ASSOCIATION FRANCAISE 


POUR 


L°ETUDE DU CANCER 


RECONNUE D UTILITE PUBLIQUE 
(Décret présidentiel du 12 juillet 1918). 


Séance du lundi 21 février 1921. 


PRESIDENCE DE M. PrerrE DELBET. 


Réunion technique. 


Examen et critique des préparations apportées a l’appui des 
communications de la séance. 


SEANCE 


PRESIDENCE DE M. Prerre DELBET. 


M. LE SECRETAIRE GENERAL donne lecture de la correspondance. 
Elle comporte : une lettre de M. Policard, avec des remerciements 
pour sa nomination, le mois dernier, comme membretitulaire ; —une 
lettre de M. Vanverts, donnant sa démission de membre correspon- 
dant; — une lettre de M. le Sous-directeur de l’Administration géné- 
rale de l’Assistance publique a Paris, demandant a notre Association 
les dons en livres et en périodiques qu’il lui serait possible de 
faire 4 la Bibliotheque del'Internat (Réponse sera donnée par l’offre 
d'un service gratuit du Bulletin de l Association du Cancer); — une 
lettre de M. le Professeur Fibiger de Copenhague, qui accepte de 
faire a une de nos prochaines séances une communication sur ses 
travaux, déja universellement connus, sur le cancer d'origine spi- 
roptérienne chez les animaux. 


TOME xX. — 1921. 
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M. LE Présipent prie M. Schwartz (Anselme) de vouloir bien 
reporter sa communication, sur « La lutte sociale contre le cancer », 
qui entrainera certainement une longue discussion, a la fin dela 
séance, en comité secret; — il rappelle que le troisiéme lundi de 
mars, se trouvant englobé dans les vacances de P&ques, il serait 
convenable d’avancer exceptionnellement la prochaine séance, qui 
comportera |’Assemblée générale annuelle, de huit jours, et de la , 
fixer au lundi 14 mars. 

(Accepté a l’'unanimité.) 


Sur la notation en curiethérapie 
Par Simone Laborde'. 


Les appareils que l’on peut constituer avec les différents corps 
radioactifs émettent un certain rayonnement. Ce rayonnement est 
lui-méme absorbé a un degré plus ou moins élevé par les tissus. 

Nous ne saurions trouver actuellement une notation générale ou 
un systéme de notations capable d’exprimer de fagon précise ce 
qu'il nous importerait le plus de savoir, c’est-a-dire la quantité 


d’énergie abandonnée aux tissus dans chacun des cas sous une 
forme donnée de rayonnement *. 

Si nous ne pouvons pas noter le rayonnement absorbé par les 
tissus, pouvons-nous choisir des unités qui servent de mesure a 
Pintensité du rayonnement émis par l'appareil? Pas davantage, car 
ce rayonnement varie en qualité et en quantité selon les filtres 
interposés et nous n’avons pas actuellement le moyen de calculer 
ou de mesurer avec précision la valeur de ces grandeurs. 

Il faut done éviter que notre langage crée une confusion a ce 
sujet et que nos mots aient l’air de dire plus qu’ils n’ont le droit de 
dire. En particulier, nous ne pouvons actuellement attribuer aux 
expressions de « dose émise » et « d’intensité » de rayonnement 
une idée de mesure directe et par conséquent d’unité, et nous 
devons savoir qu’on entend désigner par ces termes, non pas le 


4. Membre de la Commission nommée par l’Association pour étudier cette 
question. 

2. J. Danne a cependant présenté en 1913, au Congrés de Berlin, un calcul 
dans lequel il avait laissé entrevoir la possibilité d’avoir une notion de cette 
donnée dans le cas du radium, 
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rayonnement émis 4]’extérieur de l’appareil, mais les phénoménes 
qui se passent al’intérieur méme de l’appareil. 

Néanmoins, en notant d’une part, les caractéristiques de l’appa- 
reil utilisé, et, d’autre part, les conditions de son emploi, nous pou- 
vons atteindre a une grande précision de langage. C’est ce langage 
méme qu'il s’agit d’établir d’une fagon homogéne entre les diffé- 
rents auteurs de tous les pays. 

Mais, en vérité, c’est beaucoup plus l'insuffisance des notations 
que la diversité des vocabulaires utilisés qui rend l’interprétation 
des observations parfois difficile. En effet, de méme que certaines 
unités physiques ou mécaniques sont reliées entre elles par un fac- 
teur de proportionnalité et peuvent étre employées indifféremment 
lune pour l’autre, de méme les expressions diverses utilisées par 


- les radiumthérapeutes sont reliées entre elles et faciles 4 déduire 


l'une de l’autre. Il va sans dire que les médecins qui s’occupent de 
curiethérapie doivent connaltre parfaitement ces unités et leurs 
relations. 

En ce qui concerne le radium et son émanation, ces unités sont 
dés maintenant définies : 

L’unité de radium est le gramme de radium-élément '. 

L’unité d’émanation adoptée au Congrés de Bruxelles en 1910 
estlecurie, c’est la quantité d’émanation en équilibreavec 1 gramme 
de radium-élément. 

En médecine, il est d’usage d’utiliser le milligramme dé raitiam-" 
élément et le millicurie. 

Pour les autres corps radioactifs (le mésothorium par exemple) 
qui n’ont pas été isolés a ]’état pur, on est obligé d’établiz une com- | 
paraison entre les appareils qui les utilisent et les appareils conte- ; 
nant un poids connu de radium. 

Ilne sera question ici que du radium et de son émanation. 

Il faut dés maintenant rappeler que les rayonnements y des 
appareils médicaux contenant soit 1 milligramme de radium a4 
léquilibre radioactif, soit 1 millicurie d’émanation sont équivalents 
au point de vue biologique. 

Tout ce qui sera dit dans la suite de cet exposé s’appuiera sur 
cette considération, mais n’aurait plus qu’une signification insuffi- 


4. Un étalon international de radium, qui a été établi pear M** Curie, est 
déposé & Paris au bureau international des Poids et Mesures. 
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sante s'agissait de comparer les rayonnements et mous du 
radium a ceux de l’émanation et de la radioactivité induite. 


* 
* * 


Pour qu'une application faite avec un sel de radium ou avec son 
émanation puisse étre définie et répétée de facon identique, et pour 
que les. observations soient comparables, nous devons_ préciser 
d’une part, quel est l'appareil employé, et, d’autre part, quelles 
sont les conditions de l’irradiation. 

Un appareil est caractérisé : 

1° par sa puissance radioactive; 2° par sa forme, ses dimen- 
sions, l’épaisseur des filtres interposés. 

Les conditions de son emploi sont déterminées par : 

4° La durée de l’irradiation ; 

2° La position de l’appareil par rapport aux tissus. 

L’énergie totale dépensée, valeur importante a connaitre, est le 
produit de la puissance de l’appareil par la durée d’application. 

La forme de l'appareil, ses dimensions, ses filtres, sa position 
par rapport aux tissus sont des facteurs qui s’expriment d’une 
maniére usuelle. Leur désignation ne peut pas conduire a une 
erreur d’interprétation. Il suffit d’en avoir eed ici pour rappeler 
qu’ils doivent étre notés. 

‘Au centraire les expressions employées pour désigner : 

ta puissance.tle Vappareil ; 

La durée de l'irradiation; 

totale dépensée, varient avec les auteurs. 

dt existe actuellement deux systémes de notation, je les ai 
in¢s Sous forme de tableau. 


Dans le premier systéme, l’unité qui sert de base est le milli- 
gramme de radium-élément. Dans le second, l’unité de base, pro- 
posée par MM. Debierne et Regaud, est le millicurie détruit. 

Nous allons voir comment on exprime dans chacune de ces 
notations les données de l’application, et cela pour les appareils a 
sels solides et pour les appareils 4 émanation condensée. 


ément et 1 millicurie moyen correspondent & : 0,00751 millicuries détruits par 


quilibre radioactif et celui de 1 millicurie sont équivalents. 
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* 
* # 


PUISSANCE DE L’APPAREIL 


La puissance d’un appareil est proportionnelle 4 sa charge en 
matiére active. 

L’usage s’est établi jusqu’a ce jour de désigner la puissance des 
appareils a sels solides par le poids de substance active contenue. 

C’est une donnée absolument correcte, un poids déterminé de 
radium produisant dans l’unité de temps une quantité d’énergie 
toujours la méme (mesurée, par exemple, par le dégagement de 
chaleur). ; 

Jusqu’a ces derniéres années, on désignait, du moins en France, 
les quantités de radium par le poids de sel exprimé en bromure. 

Cette coutume doit étre abandonnée. On sait, en effet, que les 
poids relatifs de radium-élément que contiennent chacun des sels 
sont trés différents; or, le rayonnement étant proportionnel a la 
teneur en radium-élément, c’est le poids de ce dernier qu’il est 
important de connaitre. e 

Dans le cas des appareils 4 émanation condensée, le rayonne- 
ment variant avec le temps, il est possible d’exprimer la charge 
d’un appareil par la quantité moyenne d’émanation qu’il renferme 
au cours de l’application. 

Albert Laborde et moi-méme, nous avions proposé en 1917, 
d’introduire cette notion de quantité moyenne qui permet d’établir 
un terme exact de comparaison entre les deux modes d'utilisation 
de énergie du radium. 

Cette valeur est facile a calculer lorsqu’on connait : 

1°) La quantité d’émanation Q, présente au début ¢, de l’appli- 
cation ; 

2°) La durée de l’application ¢ = t, — ¢,. 

3°) La quantité d’émanation Q, présente a la fin t, de l’application. 
La valeur exacte de la quantité moyenne Q m sera donnée par la for- 


mule Qm = (A) x 6, dans laquelle'(Q, — Q,) est la quantité 


d’émanation détruite et 9 est la « vie moyenne » de |’émanation qui 
vaut 133,156 heures. 


{ 

| 

| 
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Il ne s’agit pas 1a comme on le voit d'une formule mathématique 
compliquée, mais d’un calcul simple. Une table spéciale permet 
d’ailleurs de connaitre cette valeur, par une multiplication, en fonc- 
tion de la quantité initiale 

Nous avons appris ultérieurement que Stevenson avait proposé, 
en 1916, une valeur approchée de la moyenne, plus petite que la 
quantilé moyenne exacte. C’est cette notation qui a été le plus cou- 
ramment employée aux Etats-Unis, mais il semble qu'il vaille mieux 
choisir la valeur exacte que nous avons calculée. 


DUREE 


La durée de l’application s’exprime en heures, elle doit étre 
notée dans tous les cas; jointe a la donnée précédente, elle suffit a 


caractériser une application et permet de connaitre l’énergie totale 
dépensée. 


ENERGIE TOTALE DEPENSEE 


Le produit de la puissance de l’appareil par la durée de l’appli- 
cation représente l’énergie totale dépensée, elle a été notée en milli- 
grammes-heures de radium-élément lorsqu’il s’agit d’un sel solide, 
et en millicuries-heures lorsqu’il s’agit d’émanation condensée. 

Cette notation del’énergie dépensée en millicuries-heures est cor- 
recte et peut méme s‘appliquer aux appareils renfermant un sel 
solide de radium a l’équilibre puisqu’un milligramme de radium est 
en équilibre avec un millicurie. 

Par contre, l’expression de milligramme-heure ne peut pas 
étre adoptée sans_réserves, car elle peut supporter deux interpréta- 
tions différentes : 

1°) Elle a été indiquée autrefois par Curie comme unité d’éma- 
nation représentant la quantité d’émanation engendrée par un 
milligramme de radium en une heure, de sorte que : 

1 milligr. heure de Ra = 0,00751 millicuries et, inversement, 

4 millicurie = 133,156 milligrammes-heures. 

C’est donc une unité de puissance quand on la considére de cette 
facon. 


1. Journal de Radiologie. Tome III, n° 9, p. 408. 
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2°) Elle est actuellement considérée comme le produit d'un 
poids de radium 4a l’équilibre par un temps et sert 4 représenter une 
énergie. 


On concoit quel inconvénient peut résulter de ce double sens 
donné & une méme expression’. 


Dans un deuxiéme systéme de notation, MM. Debierne et Regaud 
ont pris comme base l’énergie dépensée au cours d’une application 
et ils ont proposé d’exprimer cette valeur, pour les deux genres 
d’appareils, par la quantité d’émanation détruite. L’unité devient 
alors le millicurie détruit. 

Je rappelle que 1 milligramme de radium-élément a |’équilibre 
radioactif correspond a la destruction de 0,00751 millicurie par 
heure. Inversement, la destruction de 1 millicurie par heure corres- 
pond a 133,156 milligrammes de radium-élément a l’équilibre. 

M. Regaud caractérise les appareils & sels de radium par le 
nombre de millicuries détruits a ’heure. Ce nombre se calcule une 
fois pour toutes en multipliant le poids de radium-élément contenu 
par la constante de destruction de l’émanation 0,00751. 

Cette valeur est désignée, soit sous le nom de caractéristique 
horaire du tube, soit sous celui d’intensité. Elle correspond, en fait, 
a ce que nous appelons la puissance de l’appareil. 

Pour simplifier les calculs, M. Regaud? propose de « donner aux 
tubes-éléments une teneur telle en radium-meétal que l’intensité 
horaire soit un nombre rond, autant que possible un multiple de 
dix. » 


Je ferai observer que pour désigner ces tubes en exprimant leur 


4. Cette remarque se trouve justifiée par la considération suivante : 

Dans un tube renfermant 4 mgr. de Ra a l’équilibre radio-actif il y a 
183,156 mgrh. accumulés, soit 1 millic., et, chaque heure il meurt 4 mgrh. détruit, 
soit 0,00751 mcé. 

Les expressions mgrh. accumulé et mgrh. détruit correspondent respective- 
ment 4 des unités de puissance et d’énergie de la facon suivante : ; 

Puissance: 1 mgrh. accumulé=>=......... 0,00754 millic. 

Energie :1mgrh. détruit = 1 millic.-heure = 0,00754 me é. 

L’expression mgrh. couramment employée comme unité d’énergie et figurant 
a ce titre dans le tableau ci-contre est, en quelque sorte, une abréviation de 
Yexpression plus compléte de mgrh. .détruit. 

2. Journal de Radiologie. Tome IV, n° 5, p. 199. 
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puissance, il ne faudrait pas les noter en microcuries-heures, qui 
dans le langage actuel représentent une énergie, mais les désigner en 


microcuries détruits par heure (= ) 


On aurait ainsi des tubes de 10, 50, 100 microcuries détruits a 
Vheure, par exemple. 

En multipliant ce nombre par la durée d’application, on connait 
la quantité totale d’énergie dépensée exprimée en millicuries 
détruits. 

Par exemple, un tube contenant 13,31 milligrammes de radium- 
élément correspond a une destruction de 

13,31 0,00751 = 0,100 millicuries détruits par heure (h.). 

Cet appareil appliqué soixante heures correspond a une destruc- 
tion d’émanation qui se note correctement de la facon suivante : 


8. 
0,100 x 60 h.=6 mes. 


Lorsqu’il s’agit d’appareils & émanation condensée, l'’énergie 
totale dépensée est donnée par la différence entre la quantité d’éma- 
nation initiale Q, présente au début de l’application, et la quan- 
tité Q, restant & la fin. MM. Regaud et Ferroux ont construit des 
tables permettant de trouver cette valeur par une simple sous- 
traction‘. 

La puissance des appareils 4 émanation condensée est désignée 
par M. Regaud sous le nom d’intensité moyenne et s’obtient en divi- 
sant le nombre de millicuries détruits par le temps, soit 

Q, Q, 
t. 


* 
* * 


Nous voici done en présence de deux systémes de notation 
dont les expressions sont absolument équivalentes. 

Il n’est pas possible d’imposer les unes 4 l’exclusion des autres, 
mais nous pouvons indiquer nos préférences. 

La majorité des membres de la Commission semble disposée a 
adopter intégralement le systéme de notation de M. Regaud, dans 


1. Journal de Radiologie. Tome Ill, n° i1, p. 484 et suivantes. 
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lequel on désigne d'une part, la puissance des appareils a sels 
solides par leur caractéristique horaire et la dose par les millicuries 
détruits, et, d’autre part, la puissance des appareils 4 émanation 
condensée par l’intensité moyenne, la dose par les millicuries 
détruits. 

Personnellement, la désignation de la puissance d’un appareil a 
sels solides en millicuries détruits par heure ne me semble pas jus- 
tifiée par des considérations importantes, et il parait plus simple de 
la noter en poids de radium-métal contenu, puisque ]’étalon interna- 
tional de radium est défini par son poids, et puisque c’est l’expres- 
sion entrée dans le langage courant des physiciens. 

La notation de l’énergie dépensée en millicuries détruits pen- 
dant l’application, est au contraire tout a fait logique, car elle 
permet une comparaison facile entre les doses employées avec les 
deux genres d’appareils. 

En ce qui concerne les appareils 4 émanation, il semble qu’il ne 
faille pas négliger d’indiquer la quantité initiale, car cette valeur ne 
se déduit pas sans calcul de la connaissance de la quantité moyenne 
ou de l’intensité moyenne. 

A mon avis, aucune notation ne doit dispenser d’indiquer le 
“nombre de milligrammes de radium ou la quantité initiale d’éma- 
nation qui sont, en quelque sorte, les facteurs primordiaux indis- 
pensables 4 connaitre pour permettre au médecin de répéter une 
observation donnée. 

D’autre part, M. Regaud ayant fait observer que sa notation est 

vraisemblablement provisoire, il vaut mieux pécher par excés que 
par défaut et fournir le plus de renseignements possible afin de 
simplifier le travail de ceux qui nous lisent., 

Il ya sans aucun doute un réel intérét & ce qu’une terminologie 
unique soit un jour adoptée, et notre Association pourrait peut-étre 
prendre l’initiative de proposer l'étude de cette question 4 un congrés 
de Physiothérapie, par exemple, ou les physiciens seraient appelés 
a donner leur avis. 
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Teratoma of Mediastinum 


Par M. C. Wood, professeur & l'Université Colombia (New-York), 
directeur du Crocher’s Rasearch ‘Laboratory for Cancer. 
Observation présentée par M. Peyron. 


The patient was a man, aged 34, who was admitted to St. 
Luke’s Hospital New York, on January 21,1919. His death occurred 
ten days later. He complained of pain in the back, which had been 
present for one month, pain in the front of the chest, which had 
lasted for two weeks, and slight shortness of breath without cough. 
He had lost 15 lbs. weight in 5 weeks. The past history was irrele- 
vant. On admission, his general condition was fairly good and he 
showed no cyanosis, dyspnea, or edema. The thorax was symme- 
trical but contained fluid and a mass in the left chest with displace- 
ment of the heart to the right. The mammary glands were not 
enlarged nor tender. Blood pressure in, the brachials differed 
stightly. Urine and blood tests were practically normal. The 
X-ray plate showed a large mass in the left chest and anterior me- 
diastinum, with displacement of the heart and trachea to the right. 

The patient was fairly confortable until the night before his 
death when parapeglia occurred suddenly with numbnessand exagge- 
rated reflexes. A sudden attack of dyspnea and cyanosis occurred 
the next evening, followed by a second, from which he did not 
recover. 

At autopsy a very large mediastinal tumor was found, occupying 
nearly the entire left pleural cavity. It appeared to originate in 
the anterior mediastinum and to have grown laterally and downward 
with adhesions to the left lung, pericardium, and diaphragm. It 
was a soft, cystic, greyish tumor with a large area of hemorrhage 
anteriorly. There were small metastases in the lung, parietal 
pleura, peribronchial nodes, and liver. Other lesions were incons- 
picuous. The brain and the cord were not examined. The testes 
appeared normal and the breasts were not hypertrophied. 

The microscopic sections showed bone, cartilage, squamous and 
ciliated epithelial cysts, hair follicles, neuro-epithelium, complex 
cylindrical epithelial structures with partial gland formation, and 
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areas of typical chorion-epithelioma with both Langhans and syn- 
cytial cells. The metastases were’ composed of chorionepithe- 
lioma only. (V. fig. p. 107.) 


* 
* 


M. Peyron. — Je désire souligner le trés grand intérét du docu- 
ment histologique que le professeur Wood a bien voulu présenter a 
l’Association. I] s’agit d’une tumeur a tissus multiples du médiastin, 
développée chez un sujet jeune qui mourut rapidement peu aprés 
son entrée a l’hépital avec des symptomes de dyspnée et de para- 
plégie. Les préparations montrent la présence de dérivés multiples 
(épiderme, neuro-épithélium, cartilage, etc.), qui sont habituels 
dans les tumeurs de cette catégorie, mais il y avait en outre des for- 
mations chorio-placentaires absolument caractéristiques avec cel- 
lules de Langhans et syncytiums; elles constituaient également et a 
Vexclusion de tout autre tissu, les métastases viscérales (plévre, péri- 
carde, poumon, foie, ganglions, trachéo-bronchiques). C’est au 
niveau d'une formation syncytiale de la métastate hépatique qu’a ~ 
été prise la belle ‘micro-photographie ci-jointe sur laquelle vous 
pouvez voir une bordure en brosse passant progressivement a un véri- 
table revétement cilié. Cette exagération d’une disposition physiolo- 
gique normale du placenta parait bien en rapport ici avec les condi- 
tions mécaniques (obstacle 4 la migration) imposées a la biologie du 
syncytium. 

Dans le matériel d’étude que j’ai constitué sur les embryomes et 
tératomes, figurent actuellement prés de 25 tumeurs dans lesquelles 
j'ai trouvé des formations chorio-placentaires. Je ne désire pas 
revenir pour l’instant sur ce débat toujours controversé mais 
insister simplement sur ce fait qu’aucune de mes tumeurs ne m’a 
montré jusqu’ici une disposition morphologique aussi suggestive, 
que celle mise en évidence par M. Wood. Son observation constitue 
donc un document de premier ordre dans |’étude des proliférations 
du trophoblaste. 
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Sarcome du cuir chevelu développé a longue échéance 
au niveau d’une cicatrice d’angiome ayant présenté 
des lésions de radiodermite. 


Par MM. L. Bérard et Ch. Dunet, de Lyon. 


Le sarcome perforant d'origine exocranienne est rare par opposi- 
tion & V'épithélioma térébrant qui a une tendance marquée a détruire 
la votite osseuse de dehors en dedans et se propager aux tissus 
méningo-encéphaliques — et au sarcome d'origine endocranienne 
(dure-mére et pie-mére) qui perfore de dedans en dehors os et parties 


- molles, pour constituer la lésion connue sous le terme impropre de 
e 


fongus de la dure-mére. 

Mais ce n’est pas seulement pour la rareté du fait que nous vous 
présentons le cas suivant. 

Il est certain que l’observation de notre malade est classique par 
quelques points : 

Nous notons au début de l’affection un angiome qui apparut 
comme il est trés fréquent de le noter dans la région fronto-parié- 
tale, et malgré la notion de traumatisme, rappelée, sans grande 
conviction d’ailleurs, par la malade, il semble bien qu'il s’est agi 
d’une lésion congénitale, qui se développa dans le tout jeune age 
(trois ans); en somme, d’un angiome fissuraire, suivant l’expression 
de Virchow, rappelant la prédilection de l’angiome pour les régions 
ou existérent des fissures branchiales. 

L’affection évolua chez une fille, jusque la l’observation reste 
donc banale. 

Mais nous voyons, dans les années qui suivirent et 4 longue 
échéance, naitre au méme point une tumeur maligne, sarcomateuse 
qui entraina la mort de la malade. L’angiome ayant aprés interven- 


tion et radiothérapie disparu d’une facon radicale, ne laissant aprés 


lui qu’un tissu cicatriciel, l’on ne peut parler de la transformation 
sarcomateuse de la trame conjonctive de l’angiome, il ne s‘agit pas 
dans notre cas d’un anyio-sarcome. 

Enfin, et surtout la notion antérieure de radiodermite nous per- 
mettra d’envisager quelques points nouveaux. 

Voici d’abord l’observation : 
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Arm... Juliette, 22 ans. 

Rien 4 signaler dans les antécédents héréditaires. 

Pas de stigmates de \tuberculose ou de syphilis dansla famille. Pére et 
mére vivapts bien portants. 

Personnellement la malade aurait vers l’age de 3 ou 4 ans, a la suite 
d’un traumatisme(?) eu une petite tumeur localisée 4 la région temporo- 
pariétale droite. 

Cette tumeur augmenta progressivement de volume jusqu’a l’age de 
42 ans, date & laquelle un chirurgien porta le diagnostic d’angiome du cuir 
chevelu. Le chirurgien pratiqua une intervention radicale qui fut suivie de 
séances radiothérapiques. Il s’ensuivit une radiodermite qui persista pen- 
dant trois mois environ. Alopécie localisée consécutive. 

LA GUERISON RESTA COMPLETE PENDANT NEUF ANS. 

En aout 1919, la malade remarqua que toute la zone cicatricielle, 
dépourvue de cheveux, augmentait tres rapidement d épaisseur’; en 15 jours, 
la tumeuf atteignait le volume d'un poing, et restait mobile sur les flans pro- 
fonds. 

Une 2° intervention fut pratiquée en octobre 1919 et consista en une 
ablation totale de la tumeur. Pas d’examen histologique; nous savons 
seulement que dans les six mois qui suivirent la malade subit 24 séances 
de radiothérapie. 

En avril 1920, la tumeur récidive sous forme de trois petils modules 
cutanés qui confluent bientét et s’ulcérent. 

C'est a cette époque que la malade entre dans notre service a l’Hétel-Dieu, 
le 25 mai 1920. (V. fig. 4, p. 109.) 

Ce qui attire d’emblée l’attention c’est une tumeur occupant la région 
temporo-pariétale droite, elle a le volume d’un poing, bosselée dans sa 
portion superficielle, elle regose sur une véritable base annulaire. La 
partie saillante est ulcérée et sphacélée par endroits, laissant s’écouler un 
liquide peu odorant. 

Sa consistance est variable, en certains points pAteuse, semi-fluctuante, 
en d’autres, dure fibreuse. 

La tumeur est. fixée 4 la paroi osseuse. 

En dehors de la zone d’implantation proprement dite de la tumeur, il 
existe deux zones indurées, surélevées, de la largeur d’une piéce de 
cing francs, l’une en arriére aux confins des régions pariétale et occipi- 
tale, l’autre en avant au voisinage de la paupiére supérieure droite. A ce 
niveau la peau est moins vascularisée, distendue, laissant palpera travers 
elle de petits modules fibreux. (Voir photos, p. 109.) 

La tumeur n’est pas érectile, ni battement, ni souffle, ni thrill, batte- 
ments temporaux normaux, la compression de l’artére temporale ne fait 
pas varier le volume de la tumeur. 

Pas de réductibilité, ni d’augmentation de volume pendant l'effort et 
les mouvements respiratoires. 


La palpation ne semble pas déceler de perforation osseuse, mais la 
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radiographie montre une interruption en biseau de la table externe qui 
doit faire songer malgré tout 4 un envahissement du pariétal. 

L’examen du cuir chevelu dans ses autres régions est négatif. 

Deux points névralgiques : pariéto-occipital droit et fronto-pariétal 
droit. 

Petits ganglions sous-angulo-maxillaires bilatéraux de caractére 
banal. Un ganglion rétro-mastoidien droit trés net. Chaines carotidiennes 
intactes. 

L’examen somatique révéle une pigmentation anormale de la peau qui 
est cuivrée avec de nombreuses taches couleur café au lait, datant de 
l’enfance. On note également quelques rares petits navis. 

Dans la région sous-claviculaire gauche petit nodule fibreux sous- 
cutané de la grosseur d’une noisette. 

Etat général excellent. 

Examen viscéral négatif. Systeme nerveux normal. 

Pas de stigmates de spécificité. 

Urines : néant. 

Intervention, 4°* juin 1920. (P* Bérard.) 

Aprés ablation de la masse centrale on s’apercoit immédiatement qu’il 
existe une perforation au niveau des deux tables osseuses, de 4 centi- 
métres de diamétre environ. Pas d’écoulement de liquide céphalo-rachi- 
dien. 

La tumeur s’e8t propagée jusqu’a la surface externe de la dure-mére 
qui est envahie superficiellement et que l’on se contente de curetter. 
Toute intervention radicale semble impossible. 

Hémostase des bords de la plaie. 

Siz jours aprés Vintervention, il y a déja des bourgeons néoplasiques au 
niveau de la bréche osseuse. 

9-10 juin. — Mise en place de 3 tubes de radium pendant 48 heures : 
95 milligrammes. Filtration par tubes de platine d’1/2 millimétre et 
gaine d’argent de 2 millimétres d’épaisseur. 

Malgré la radiumthérapie, la tumeur pullule trés activement, des bour- 
geons comblent bientét toute la bréche osseuse, formant un véritable 
champignon qui atteint en trois semaines le volume d’un poing. 

Il y a rapidement envahissement de proche en proche, de la région 
frontale droite, de l’angle externe de l’ceil droit ainsi que des régions 
malaire et occipito-pariétale. Cet accroissement trés rapide s'accompagne 
de sphacéle partiel, secrétions fétides et de petites hémorragies peu 


abondantes. 


En cing mois c’est-a-dire de juin 4 novembre 1920, date de l’obitus, la 
tumeur acquiert un volume considérable : 52 centimétres de circonférence, 
40 centimétres d’épaisseur. (Voir photo p. 109.) 

Presque jusqu’a la fin on n’observe aucun signe de compression cérébrale, 
ni sympt6mes moteurs, ni symptémessensitifs. Pas de troubles oculaires. 

L’état général commenga a décliner seulement en aodt 1920. Appétit 
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excellent jusqu’en octobre. A partir de ce moment, anorexie, ‘affaiblisse- 
ment et cachexie progressive. 

Huit jours avant la mort survenue le 22 novembre 1920 apparaissent 
quelques vomissements. Pendant les 3 derniers jours, la moindre inges- 
tion provoque un vomissement immédiat, sans effort, 4 type cérébral. 
Lucidité conservée jusqu’au bout, pas de crise respiratoire ou cardiaque. 
La malade s’éteint trés doucement. 

Autopsie. — A part la tumeur locale, l’examen attentif ne révéle pas 
la moindre tare viscérale. 

NULLE PART L’ON NE DECELE DE METASTASE. 

Examen macroscopique de la tumeur (fixée au formol). — La tumeur a 
les dimensions suivantes :52 centimétres de circonférence, 17 centimétres 
de largeur, 20 centimétres de hauteur et 10 centimétres d’épaisseur. Elle 
ressemble & un énorme champignon irrégulier, présentant en de nombreux 
points de larges zones sphacélées surtout en son centre et a sa partie 
inférieure. 

Au niveau de toute sa base d’implantation, c’est-a-dire dans les régions 
fronto-pariétale, occipitale, temporale et malaire, elle fait corps avec le 
périoste qui se laisse décoller par elle. 

L’examen fait par la face endocranienne montre un bourgeon néopla- 
sigue bi-lobé accompagné d’un petit bourgeon de la grosseur d’un pois qui 
fait saillie dans la cavité crdnienne a travers une fenétre dure-mérienne 


allongée dans le sens transversal (5 centimétres5 de longgur 3 céntimétres 


de hauteur. (Voir photo fig. 3, p. 144.) 
_ Ces bourgeons néoplasiques sont en contact intime avec le tissu céré- 
bral auquel ils n’adhérent point, mais quils ont refoulé. A ce niveau, du 
coté cérébral, 4 la hauteur du pied de la circonvolution frontale ascen- 
dante, de la scissure sylvienne, du pied de la pariétale ascendante et de 
la partie antérieure de la premiére temporale, le tissu nerveux est refoulé, 
ménageant 2 véritables cupules qui donnent place aux bourgeons sarcoma- 
teux (voir figure 4). A ce niveau les vaisseaux pie-mériens sont a peine 
visibles, atrophiés, par contraste avec des vaisseaux de la zone non com- 
| primée qui sont trés dilatés surtout au niveau des lobes pariétal et 
occipital. 

Sur la coupe macroscopique on voit au point de compression, que le 
liséré grisatre dessiné par la couche corticale a disparu en certains points, 
est trés amincieen d’autres et n’apparait avec son épaisseur normale qu'au 
fond des scissures (voir fig. 5, p. 143.) 


La dure-mére est décollable jusqu’au pourtour des bourgeons néopla- 


siques intracraniens. 

En continuant la dissection, on s’apercoit que la perforation qui a 
laissé passage aux bourgeons cancéreux ne correspond pasa la perte de 
substance osseuse que laissait soupconner lorifice dure-mérien. 

Celte perforation est trés étendue, elle occupe toute l’écaille temporale, 
la moitié antérieure du pariétal, la portion postérieure du frontal jusqu’d 
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la fosse orbitaire, elle est en partie comblée par la tumeur elle-méme, et 
présente 10 centimétres de longueur sur 8 centimétres de hauteur. 
Examen histologique.— La tumeur est constituée par du tissu sarcomateur 
banal, a type fusiforme ordinaire : cellules accolées les unes aux autres 
et formant des faisceaux coupés parallélement. En quelques points cel- 
lules atypiques (noyaux monstrueux) témoignant de la nature maligne dela 
tumeur. Quelques vaisseaux néoformés, sculptés en plein tissu néoplasique. 
L’examen d’un fragment de tissu cérébral prélevé au niveau de la zone 
comprimée montre la disparition de la pie-mére a ce niveau, la diminution 
dépaisseur allant en certains points jusqu’a la disparition de la couche des 
cellules rondes ou ovalaires et Vintégrité de la couche des cellules pyramidales 


moyennes et grandes. Nulle part traee d’envahissement par les cellules surco- 
mateuses. 


En résumé il s’agit sarcome fuso-cellulaire a point de départ 
exocranien, qui apres avoir perforé la voiite osseuse et non pas térébré 
entre les deux lames, a détruit la dure-mére et refoulé la masse encé- 
phalique sans l’envahir. 

Cette observation nous semble remarquable par les points sui- 
vants : f 

4° CLINIQUEMENT, il a existé, entre le développement de la tumeur 
maligne et la tumeur initiale, congénitale, angiomateuse, bénigne, 
une trés longue période de latence, neuf ans, qui aurait pu en 
imposer pour une guérison difinitive. 

2° ANATOMIQUEMENT, la tumeur-maligne s’est développée exac- 
tement au point ou avait évolué la tumeur bénigne. 

Cette tumeur eut son stége initial dans les parties molles du crane ; 
la mobilité et le fait bien précisé par la malade, que la cicatrice 
tout entiére augmenta soudainement d’épaisseur, permet d’éliminer 
lorigine périostique, c'est donc bien le tissu cicatriciel, lui-méme, qui a 
subi la transformation sarcomateuse. 

Cette tumeur, aprés avoir envahi et détruit os et dure-mére, a 
respecté le tissu cérébral bien qu’elle fat en contact intime avec lui. 
Macroscopiquement il y avait entre le lissu néoplasique et le cerveau, 
simple contiguité, sans traces d’adhérence aucune, le tissu nerveux, 
refoulé, semblait méme s’étre résorbé, car en un point l’écorce 
cérébrale présentait une diminution trés accentuée de son épaisseur, 
formant une véritable encoche. Histologiquement d’ailleurs, nous 
Navons pas décelé au niveau du tissu nerveux, la moindre cellule ~ 
sarcomateuse. 

Tomk x, — 1924. 
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Ce fait est digne d’intérét, car il montre qu’une large exérése 
chirurgicale aurait pu, ala satis étre possible et peut-étre en- 
trainer la guérison. 

Notons enfin l’absence de métastases malgré |’évolution relati- 
vement lente du foyer néoplasique. 

3° THERAPEUTIQUEMENT. Une seule application de radium, resta 
sans résultat, méme immeédiat, puisque la pullulation néoplasique 
qui débuta dans les jours qui suivirent l’intervention, ne subit pas 
la moindre action d’arrét. 

Remarquons -toutefois, puisqu’il n’y eut pas de métastases, que 
si la radiumthérapie n’eut pas d’heureux effets, elle n’eut pas de 
résultats facheux, en favorisant l’essaimement 4 distance, comme 
certains auteurs ont tendance 8 le croire. 

4° ETIoLoGIQUEMENT. On connait la prédisposition réelle qu’ont 
certaines tumeurs congénitales bénignes 4 évoluer a plus ou moins 
longue échéance, vers la transformation sarcomateuse, mais dans 
notre cas cette interprétation ne peut étre admise d’emblée ; ncus 
l’avons déja dit, nous n’avons pas eu affaire & un angiosarcome, dd 
a la transformation maligne de la trame conjonctive d’un angiome, 
mais a un sarcome banal développé au niveau d’une zone cicatri- 
cielle, & trés longue échéance et aprés disparition compléte de la 
tumeur primitive. 

Quelle part faut-il laisser 4 une malformation tissulaire congé- 
nitale, latente au niveau de la ligne de passage de la premiére gout- 
branchiale? Minime, croyons-nous, car linfluence de la 
radiodermite antérieure nous semble plus troublante. 

Les expérimentateurs qui cherchérent a produire des lésions néo- 
plasiques par des irritations chroniques obtinrent des résultats 
probants surtout a l’aide des Rayons X. 

MM. Ménétrier, Legros et Mallet obtinrent chez le rat blanc, sur- 
tout au niveau des téguments de loreille, des lésions d’hyperplasie 
et de métaplasie, mais n’arrivérent pas a créer une véritable tumeur 
maligne. 

Pierre-Marie, Raulot-Lapointe et Clunet, reprenant ces expé- 
riences a l’aide d'une technique différente, produisent des ulcéres de 
Roentgen a cicatrisation trés lente, et dés le début de la cicatrisation 
provoquent une nouvelle ulcération par des irradiations nouvelles. 
Aprés de nombreuses alternatives d’ulcération et de cicatrisation, 
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ils arrivent & obtenir un sarcome a développement considérable, 
envahissant et détruisant les tissus voisins, récidivant aprés abla- 
tion. Le cas soumis et étudié a l’Association francaise pour l'étude 
du cancer fut confirmé. ; 

Plus tard, les mémes expérimentateurs réussissent, pour la 
seconde fois, 4 déterminer au bout de deux ans, chez un rat blanc 
une tumeur trés virulente, qui put étre conservée par greffes succes- 


sives pendant quatre générations, et arrivent_aux conclusions sui- 


vantes ': 

a) Une radiodermite ulcéreuse étendue, non traitée, mais entia- 
rement soustraite aux rayons, peut se cicatriser complétement. _ 

b) La peau de néoformation quirecouvre la cicatrisation est d’une 
sensibilité beaucoup plus grande aux rayons X, que la peau nor- 
male. 

c) On peut produire expérimentalement chez un animal sain, en 


un point du corps désigné d’avance, un cancer en entretenant une 
radiodermite chronique. 


‘ Sans pouvoir encore faire le départ de ce qui revient a l’action 
biologique propre des Rayons X, et 4 lirritation produite par une 
infection locale chronique banale, on est conduit 4 admettre qu’il 
existe un lien de causalité entre les radiodermites ulcéreuses chro- 
niques et le développement de tumeurs malignes sur leur cicatrice. 

Les faits précédents sont assez nets, et si nous y joignons les 
expériences faites malheureusement in anima nodili par de‘nom- 
breux radiologistes, nous voyons qu’en certains cas il existe des 


relations indiscutables entre les lésions créées par les Rayons X et: 


lévolution d’une tumeur soit épithéliale (épithélioma des radiolo- 
gistes), soit conjonctive (sarcome du rat blanc. P.-Marie, Raulot-La- 
pointe et Clunet). Les radiations de Roentgen sont, dans des conditions 
précises, cancérigénes. 

Mais reprenons notre observation ; s’il y a évidemment certaines 
analogies entre les faits expérimentaux signalés plus haut et cer- 
tains détails du cas que nous vous présentons, il y a apparemment 
quelques divergences. 

L’on pourrait nous objecter l’existence de la longue période de 


4. Bull. de Ass. fr. pour l'étude du Cancer. Séance du 12 décembre 1942, 
Tome V, n° 9-40, p. 253-254. 
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latence ; comment admettre que des cellules, a neuf ans de distance, 
aient pu conserver Vorientation néoplasique qu’avaient pu leur donner 
les applications de Rayons X ? 

Nous répondrons 4 cette objection que les modifications de 
structure produites par les Rayons X sur des cellules cancéreuses 
sont héréditaires et persistent pendant un: trés grand nombre de 
générations ; ces faits ont été démontrés par MM. Pierre-Marie, 
Clunet et Raulot-Lapointe. 

Pourquoi les caractéres acquis sous oo inn Rayons X, 
par des cellules non cancéreuses, ne persisteraient-ils pas également, 
dans leur descendance, a 1’état latent, jusqu’au jour oul éclora le 
néoplasme. 

Nous admettrions donc que sous U'influence des radiations de 
Roentgen, les cellules fixes du tissu conjonctif, comme les cellules épi- 
théliales de revétement subissent des modifications cytoplasmiques qui 
les orientent vers la cancérisation, 

Expérimentalement cette cancérisalion, gréce aux applications 
réilérées de Rayons X, apparait précocement (et par précocement nous 
entendons une a deux années). 

Dans les cas non expérimentaux, réalisés par un accident radioder- 
mique unique, cette cancérisation serait possible, mais plus. 
tardivement. 

Il s’agit évidemment, la, d'une hypothése. Nous soulevons le pro- 
bléme du réle tardif des radiodermites dans la genése des lésions can- 
céreuses, et en particulier des lésions sarcomateuses. 

L’interprétation du cas que nous avons observé, nous semble 
plausible, mais c’est surtout une question que nous posons, espé- 
rant que des faits nouveaux apporteront quelque lumiére au pro- 
bléme si controversé, mais si important du role des irritations chro- 
niques dans la production des néoplasmes. 


Cancers hétéromorphes et Métaplasie épithéliale 
Par M. Ch. Oberling. 


Nous avons eu l'occasion d’observer, sous la direction de M. le 
professeur P. Masson, deux cas d’épithéliomas pavimenteux stratifiés 
de la vésicule biliaire et un cas d’épithélioma du méme genre de la 
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téte du pancréas. Une telle localisation de cette forme néoplasique est 
généralement considérée comme exceptionnelle; mais outre l'intérét 
documentaire qui découle de cette rareté, l’importance de tels faits 
s'accroit a mesure qu’on cherche a pénétrer leur pathogénie. 

Malheureusement, pour certaines des questions que souléve une 
telle étude, seules des réponses théoriques et hypothétiques sont 
permises. Mais déja les faits connus dés maintenant, fournissent un 
matériel d'une telle importance pour la biologie de la cellule en 
général et tout particuligrement de la cellule cancéreuse qu'il 
semble tout 4 fait indiqué de les réunir et de nous en servir 
comme base pour discuter ensuite les observations person- 
nelles. 


I 


OBSERVATIONS 


PREMIERE OBSERVATION 


La malade W..., dgée de 47 ans, entre dans le service de M. le 
-Professeur Stolz pour de violentes douleurs dans la région hépatique 


dont le début remonte 4 un an. C’est une femme trés amaigrie, a la 
peau parsemée de macules pigmentées. La région hépatique est saillante 
et le foie déborde le rebord costal de trois travers de doigts. La palpation: 
révéle une tumeur dure et trés douloureuse, faisant corps avec le lobe 
droit du foie. 

Le 14 mai une laparotomie est pratiquée : le foie est trés volumineux, 
sa surface parsemée de nodules blanchatres, de dimensions variables. 
De nombreuses adhérences du bord inférieur et du hile empéchent toute 
exploration de la face postérieure de l’organe. La vésicule biliaire est 
remplacée par une tumeur grosse comme un ceuf de poule et compléte- 
ment entourée d’adhérences épiploiques. 

Aprés avoir pratiqué une excision exploratrice de la tumeur on 
referme la plaie. 

La malade meurt trois jours plus tard. 

L’autopsie confirme le résultat de la laparutomie. Occupant la place 
de la vésicule biliaire, une tumeur de couleur ivoire, grosse comme un 
euf de poule qui se continue vers le hile hépatique. Tous les vaisseaux 
de cette région sont enchatonnés dans des masses tumorales. Le duo- 
dénum et la téte du pancréas sont attirés vers le foie par une grosse 
bride infiltrée, partant de la région de la vésicule. 

Les sections montrent qu’il persiste un peu de vésicule au voisinage 
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du. col, tout le reste est remplacé par un bloc blanc-jaunatre, homogéne 
et dur. Partant du lit de la vésicule, la tumeur infiltre diffusément le foie. 
Celui-ci est peu augmenté de volume el présente de nombreux noyaux 
blanchatres, les sous-capsulaires ombiliqués, d’une taille variant entre 
celle d’un pois et celle d'un ceuf de pigeon. Le dessin lobulaire est, = 
ailleurs, trés net, les vaisseaux sont gorgés de sang. 

La rate est volumineuse,'sa capsule épaisse. A la coupe le parenchyme 
apparait rouge trés foncé, parsemé de nombreux nodules blanc-jaunatres, 
assez durs, du calibre moyen d’une poisette. 

Diagnostic macroscopique. — Cancer de la vésicule biliaire avec infil- 
tration du foie et du ligament hépato-duodénal. Nodules pemmeeee. 
dans le foie et dans la rate. 

Examen histoloyique. — Cet examen comprend deux biopsie 
et une piéce prélevée a l’autopsie. 

Biopsie. — Le fragment prélevé forme un bloc de tissu compact blanc- 
jaunatre ou rien ne rappelle le tissu hépatique. 

Cette impression est confirmée a l’examen microscopique. A un faible 
grossissement la coupe montre un complexe de boyaux épithéliaux 
orientés et anastomosés dans tous les sens. Trés irréguliérement calibrés, 
ces boyaux contiennent, au centre de renflements vaguement sphériques, 
des blocs acidophiles formés de cellules aplaties, incurvées, imbriquées a 
la fagon des écailles d’un bulbe d’oignon. Entre ces boyaux on trouve un 
tissu conjonctif compact, adulte. 

En somme le diagnostic d’épithélioma pavimenteux stratifié a globes 
cornés s’impose au premier coup d’eil. 

Une étude plus minutieuse permet d’apercevoir les détails suivants : 

Les cellules néoplasiques sont de dimensions assez irréguliéres. A la 
périphérie des travées, elles sont séparées par une mince membrane fine- 
ment plissée ou a striation peu apparente. La striation s’accentue dans 
la profondeur sans jamais atteindre la netteté que l’on observe dans les 
cancers cutanés. Elle est au maximum dans certaines cellules arrondies, 
situées au milieu des autres, qui sont pourvues d’une coque épaisse et 
striée radiairement. Dans certaines cellules profondes, les filaments endo- 
cellulaires sont groupés en écheveaux sinueux. 

Parmi les cellules qui s’ordonnent en globes cornés, certaines se - 
chargent de granulations de kératohyaline, mais ce phénoméne est 
inconstant et la kératinisation qui lui fait suite n’est pas accompagnée 
de disparition de noyaux. 

Ca et la, on observe des perles cornées monocellulaires. En résumé, 
les travées épithéliales appartiennent a un type spinocellulaire imparfait. 
Leur involution cornée est aussi imparfaite, intermédiaire entre la para- 
kératose et la kératinisation vraie- 

En certains points les globes cornés sont infiltrés de polynucléaires 
neurophiles. 


Par places, de volumineux plasmodes a nombreux noyaux marginaux 
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s'insinuent entre les squames cornées laissées en place par des trainées 
cancéreuses vieillies et les phagocytent. 

Dans le stroma on apercoit, trés clairsemées, des cellules acidophiles 
pigmentées, criblées de vésicules adipeuses qui représentent des vestiges 
de travées hépatiques, étouffées par le cancer. 

Sur un des bords de la biopsie on reconnait un lambeau de paren- 
chyme hépatique dans lequel les travées glandulaires sont étouffées par 
de jeunes boyaux néoplasiques infiltrés dans les capillaires. 

Ca et 1a enfin on rencontre des tubes revétus d’un épithélium cylin- 
drique clair ou cubique acidophile. _ 

Les uns sont des conduits biliaires respectés, les autres des néocana- 
licules biliaires. Aucune connexion n’a pu étre décelée entre les éléments 
tubuleux et les travées néoplasiques. 

Piéce dautopsie. — La piéce comporte un morceau de foie prélevé a 
la limite de la zone infiltrative. 

Le foie montre une stase extréme qui est en rapport avec la throm- 
bose généralisée des veines sus-hépatiques de la région examinée. 

Les noyaux néoplasiques ont des limites peu nettes. 

Leur centre semble formé par une région porte ot lon distingue 
encore des conduits biliaires et des néocanalicules accrue dans toutes les 
dimensions par le stroma du cancer. Celui-ci rappelle dans ses grandes 
lignes la forme que nous avons décrite ci-dessus. C’est encore un épithé- 
lioma pavimenteux stratifié, mais d’un type simple, 4 boyaux relative- 
ment étroits dont les cellules présentent ga et 14, mais avec moins de pré- 
cision, les différenciations épidermoides : filaments d’union rares, globes 
cornés multicellulaires exceptionnels; parakératoses monocellulaires 
abondantes. 

Les boyaux épithéliomateux s’infiltrent a la périphérie entre les travées 
hépatiques encore en place, les étouffent par leur accroissement. Le tissu 
conjonctif du stroma suit Ja progression du cancer et isole ca et la quel- 
ques débris de travées hépatiques. Ces gaines cancéreuses périportales se 
rejoignent, se fusionnent et isolent entre elles des territoires hépatiques 
d’autant plus petits que l’on examine une partie plus voisine de la vésicule 
biliaire. Il semble que la propagation se fasse plut6t par voie lymphatique 
que par voie veineuse. 

La encore il a été impossible de trouver des parties épithéliomateuses 
cylindriques, tous les tubes si nombreux en certains points que |’on 
trouve au sein des masses néoplasiques sont des néocanalicules biliaires 
autochtones, ils ne se continuent pas avec les travées cancéreuses. 


DEUXIEME OBSERVATION 


Femme de 38 ans, souffre depuis quelques années de coliques hépati- 
ques suivies d’ictére. Ces crises ont toujours cessé au bout de quelques 
jours. La derniére attaque dale de dix jours, et comme |’Amélioration 


x 
r 
e 
3, 
ie 
le 
1X i 
S, 
S, 
in 
la 
ns 
es 
et 
0- 
se - 
est 
ié, 
‘it. I 
‘a- 
: 
res } 
| 
: 


70 2 BULLETIN DE L’ASSOCIATION FRANCAISE 


habituelle tardait 4 se rétablir elle se présentait 4 la clinique chirurgicale 
le 23 XI. 

On constate un état de nutrition moyen, une teinte ictérique trés 
prononcée des téguments et des muqueuses. Le 29, on pratique une lapa- 
rotomie. 

La vésicule biliaire est trés volumineuse, englobée dans des adhé- 
rences qui la fixent au colon transverse. 

Le foie parait légérement cirrhotique. A l’incision de la vésicule, 

s’écoule une bile pale et trouble en assez grande quantité et trois calculs 

gros comme une cerise. 


A Yembouchure du conduit cystique, on constate une ulcération trés” 


étendue de la muqteuse. La paroi a ce niveau est épaisse, dure et infil- 
tree dans une étendue qui dépasse largement les zones de l’ulcération et 
atteint la paroi postérieure jusqu’a Ja région du fond. 

On pratique une excision exploratrice deja région infiltrée et un 
drainage de la vésicule. 

Examen microscopique : 

La préparation montre des débris de tissu ot rien ne permet de recon- 
naitre la vésicule biliaire. , 

On y voit un tissu conjonctif infiltré par des masses tumorales, qui 
dans leur plus grande partie présentent l’aspect tout a fait typique d’un 
épithélioma a globes cornés. 

On y voit de nombreux boyaux 4 ramifications multiples semés de 
renflements centraux. 

Au fort grossissement, les cellules périphériques apparaissent avec 
une forme cylindrique a gros noyau central et 4 protoplasme basophile. 
Les mitoses a ce niveau sont fréquentes. Les cellules centrales sont 
polyédriques, montrent par place une magnifique striation intercellulaire 
et subissent toutes les phases de kératinisation et de parakératose qu’on 
a l’habitude de voir dans les cancers cutanés. Enfin on voit cette méme 
disposition caractéristique des éléments centraux qui sont tassés, aplatis 
et orientés en couches concentriques autour des perles de substance 
cornée. 

Ca et 1a, on voit une agglomération de plusieurs globes, il en résulte 
des boyaux volumineux, a centre souvent nécrolique. 

En d’autres endroits cependant |’évolution vers la kératinisation est 
incompléte ou n’est méme pas indiquée. Les cellules toutes semblables 
sont disposées en travées plus ou moins gréles, richement anastomosées. 

Dans certaines de ces travées les cellules prennent une forme cylin- 
drique prononcée et manifestent une tendance a s’orienter radiairement 
autour d’une lumiére, réalisant de cette facon des ébauches de formations 
glandulaires. 

Le tissu conjonctif qui sert de stroma 4 la tumeur est en partie sclé- 
reux, en partie jeune, richement vascularisé, cedémateux. La réaction 
inflammatoire est en général faible, elle manque presque totalement 
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autour d'un certain nombre de boyaux néoplasiques, dans d'autres parties 
il y a infiltration monocellulaire plus ou moins abondante. (a et la des 
trainées de cellules néoplasiques mortifiées sont en voie de résorption. 


TROISIEME OBSERVATION 


La femme B..., agée de 73 ans, entre a la clinique médicale avec un 
ictére des téguments assez prononcé, en méme temps on constate de 
l'edéme des jambes et un état de cachexie assez prononcé. 

Dans la région de la vésicule biliaire, on constate une tumeur piri- 
forme, dure, mobile, pas douloureuse. 

On pose le diagnostic de cancer de la vésicule biliaire ou de la téte du 
pancréas. La malade décline rapidement et meurt quatre semaines 
aprés son admission a la clinique. 

A Yautopsie,’on trouve un cadavre dans un état de cachexie assez 
prononcée — ictére jaune d'or des téguments — léger edéme des jambes. 
Pannicule adipeux atrophique, masses musculaires extrémement réduites, 
piles, brunatres. 

A ouverture de la cavité abdominale, on constate que les organes 
sont dans leur situation normale — grand épiploon étalé, presque privé 
de graisse — pas d’ascite — péritoine lisse. Anses de Il’intestin gréle 
légerement ballonnées — muqueuse fortement congestionnée, dans l’iléon, 
par place, hémorrhagique. Le gros intestin montre quelques adhérences 
anormales dans la région de Ja flexure hépatique — |’état intérieur ne 
présente rien de particulier. Matiéres fécales claires mais non compleéte- 
ment décolorées. 

La région du pancréas est occupée par une masse tumorale grosse 
comme deux poings, ayant englobé en un bloc tous les organes avoisi- 
nants, vésicule biliaire, estomac et petit épiploon par _ adhérences trés 
étendues. 

Aprés dissection, on constate que la tumeur siége au niveau de la téte 
du pancréas. La périphérie présente un aspect blanc homogéne. Les 
limites vers le reste de l’organe sont assez diffuses. La queue et une 
grande partie du corps paraissent indemnes. 

Le ligament hépato-duodénal est largement infiltré, transformé en 
une masse dure, plus ou moins homogéne. La tumeur fait corps avec la 
vésicule biliaire qu'elle atteint dans la région du fond. La vésicule méme 
est fortement distendue, remplie par un er laiteux, incolore, 4 peine 
filant. 

‘ Dans le fond on constate la présence, sur une étendue d’une piece de 
deux francs, de masses tumorales formant des bourgeons irréguliers et 
creusés d’ulcérations. 

Canal cholédoque enchatonné par des masses tumorales et fortement 
comprimé. Sa perméabilité ne peut pas étre mise en évidence. 

Foie (1000 gr.) petit, dur — surface lisse — parenchyme légérement 
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chagriné — exagération du dessin lobulaire. Voies biliaires intrahépa- 
tiques fortement distendues surtout dans le lobe gauche. Pas de suppu- 
ration. 

.» Une branche de la veine porte est thrombosée 4 son passage dans la 
tumeur. 

A l’examen des autres organes on trouve des infarctus multiples dans 
les reins et dans la rate. Les poumons présentent un emphyséme assez 
prononcé — le ceur est intact. 

DiaGNostic MACRoscopiqguE. — Cancer de la téte du pancréas, oblitéra- 
tion d’une branche de la veine porte. Métastase par propagation dans Ja 


vésicule biliaire — hydrocholécystite. — Infarctus multiples du rein © 


gauche et de la rate. Ictére sans rétention complete. 

EXAMEN MICROSCOPIQUE. — Foyer dé la téte du pancréas. — Sur une coupe 
transversale pratiquée dans la téte du pancréas, nous trouvons au centre 
un bloc de nécrose creusé d’une cavité de désintégration. Ce bloc est 
encadré par une coque lardacée dont les bords se perdent peu a peu dans 
le parenchyme pancréatique. 

La cavité centrale est bordée surla plus grande partie de son pourtour 
par la masse nécrotique en voie d’effritement, sur le reste par un lambeau 
de paroi nettement dessinée et vivante. Celle-ci est formée par une lame 
conjonctive, légérement plissée, a la surface de laquelle on apercoit ¢a et 
1a quelques cellules cylindriques, vestiges d’un épithélium jadis continu. 
Cette paroi est le reliquat d’une cavité tubuleuse et correspond topogra- 
phiquement au canal de Wirsung. Cette interprétation est d’autant plus 
vraisemblable que de sa surface partent des tubes divergents dont les 
canaux excréfeurs interlobulaires que |’on retrouve dans la portion 
conservée du pancréas semblent continuer la direction. 

La coque lardacée qui entoure le bloc nécrotique est mal limitée. Elle 
est envahie par la nécrose en profondeur, elle pénétre insensiblement le 
pancréas en dehors et fait bloc avec lui. Elle se confond localement avec 
le vestige de paroi wirsungienne qui borde la cavité de désintégration. 

Sa structure, dans sa région moyenne, est fort complexe et peut se 
schématiser de la facon suivante : elle comporte essentiellement des 
cellules de caractére épithélial, d’allure nettement infiltrante, logées dans 
un stroma conjonctif abondant. 

Les cellules épithéliales sont suivant les points isolées, rangées en 
files étroites, ou groupées en travées plus ou moins épaisses, ramifiées et 
anastomosées. 

Partout et toujours elles sont volumineuses. Leurs contours sont 
arrondis ou polygonaux, leur noyau volumineux, souvent difforme et 
hyperchromatique. ‘Quand elles sont isolées ou peu nombreuses, elles ont 
un cytoplasme basophile. Quand elles sont entassées en cordons épais, 
les cellules périphériques seules sont basophiles, les moyennes sont plus 
piles et faiblement acidophiles; ca et la, des cellules profondes devien- 
nent réfringentes et fortement acidophiles. Au centre de certaines travées, 
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les éléments ainsi modifiés se groupent, s’orientent et s’aplatissent autour 
d’une cellule centrale et l’ensemble prend l’aspect d’un globe épider- 
mique. Unexamen attentif montre que les cellules néoplasiques qui 
entourent ces globes ont une membrane trés nettement et finement striée 
transversalement. 

En somme, ces travées volumineuses ont tous les caractéres des travées 
de l’épithélioma pavimenteux métatypique. 

Le stroma n’offre rien de particulier en plein néoplasme. Il est formé 
de trousseaux fibreux denses qui ménagent entre eux des espaces 
occupés par les cellules épithéliales. 

En dehors, il se confond insensiblement avec le tissu’ interstitiel des 
lobules pancréatiques sclérosés qui bordent la tumeur. En cette région 
périphérique, ilest inflammatoire, infiltré de nombreuses cellules rondes. 
Il précéde partout, de fagon trés sensible, l’invasion par les cellules cancé- 
reuses et semble préparer leur progression. En certains points la sclérose 
précéde a tel point l’invasion cancéreuse qu’elle semble établir entre le 
néoplasme et le pancréas une séparation trés nette. Ailleurs les cellules 
acineuses en voie d’atrophie el les avant-gardes cancéreuses ‘sont imbri- 
quées. Certains acini sont méme envahis de telle sorte que les limites 
entre le pancréas et Ja tumeur perdent toute précision. 

On pourrait tirer parti de ces figures d’invasion et les invoquer comme 
figures de transformation des acini en cancers. C’est une erreur ou nous 
ne tomberons point. Au stade évolutif ot notre tumeur est parvenue, 
toute histogéne du néoplasme aux dépens d’éléments normaux a depuis 
longtemps cessé. 

En dehors du néoplasme, les conduits excréteurs sont en partie remplis 
de polynucléaires et montrent une forte réaction hyperplasique, plisse- 
ment de l’épithélium et formations adénomateuses parfois trés impor- 
tantes, surtout dans certains canaux inclus dans le néoplasme. Souvent il 
ya augmentation du tissu conjonctif péricanaliculaire. 

Notons encore comme fait important que l’épithélium d’un de ces 
conduits est transformé en épithélium cylindrique stratifié 4 six couches 
environ. 

A distance du foyer primitif, on trouve dans le parenchyme de petites 
mélastases formées par quelques boyaux de cellules & type malpighien, 
entourées d’une zone inflammatoire. 

Vésicule biliaire. — La coupe intéresse la paroi de la vésicule biliaire 
qui est infiltrée par des masses néoplasiques dans toute son épaisseur. La 
tumeur fait saillie dans la lumiére de la vésicule, — au centre, elle est 
creusée par une vaste ulcération, ¢a et la, elle est parcourue par des foyers 
de-nécrose. 

La’aussi on est frappé par le polymorphisme des éléments Lumoraux. 
Nous retrouvons ces mémes éléments atypiques, mais avec beaucoup 
moins de fréquence que dans la tumeur pancréatique. 

C’est seulement par foyers et surtout, dans les plans externes de la 
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paroi qu’on voit le pullulement diffus de ces éléments. Partout ailleurs, 
les cellules ont une tendance a se grouper en amas et le plus souvent en 
boyaux irréguliers offrant |’aspect d’un épithélioma pavimenteux stratifié 
aty pique. 

Les éléments malpighiens a différenciation plus prononcée avec kérati- 
nisation et globes épidermiques sont exceptionnels. Par contre une partie 
prépondérante de la tumeur se présente sous forme de tubes glandulaires, 
ramifiés, ectasiés, dirigés dans tous les sens, tracant des figures d’une 
irrégularité extréme. 

L’épithélium qui revét ces tubes glandulaires en une ou plusieurs 
couches est souvent cylindrique et 4 noyau allongé, refoulé vers la base et a 
protoplasme faiblement basdphile, renfermant une gouttelette de mucus, 
Dans d’autres endroits les cellules sont cubiques ou complétement aplaties, 

Dans certains tubes, les éléments épithéliaux, disposés en plusieurs 
couches, prennent des contours polyédriques et se tassent les uns contre 
les autres comme des cellules malpighiennes. 

D’autre part, on voit souvent apparaitre dans des boyaux nettement 
malpighiens des ébauches de formations tubuleuses, de fagon qu’on a 
limpression que les deux éléments se transforment l'un dans Il’autre. 


En résumant ces données nous voyons que dans les deux|pre- 
miéres observations il s’agit d’un épithélioma pavimenteux stratifié 
a globes cornés de la vésicule biliaire. Le deuxiéme cas présente en 
plus des formations cylindriques sur |’importance desquelles nous 
reviendrons plus tard. Dans la troisiéme observation, nous sommes 
en présence d’une tumeur dont la masse essentielle occupe la 
téte du pancréas. Dans certaines parties, elle est pavimenteuse stra- 
tifiée avec globes cornés caractéristiques, dans d’autres parties aty- 
pique, et la ot elle envahit la vésicule biliaire, nous voyons appa- 
raitre des formations cylindriques. Par suite del’étatavancé de cette 
tumeur, son point de départ précis n’est pas si net que dans les 
deux premiers cas. Cependant les données macroscopiques plaident 
absolument en faveur d’un néoplasme issu de la téte du pancréas 
et la transformation de |’épithélium d’un conduit excréteur en 
épithélium stratifié apporte un second argument en faveur de cette 
conception. 

Quoi qu'il en soit, il s’agit dans ces trois cas d’épithéliomas pavi- . 
menteux stratifiés 4 globes cornés qui, par leur localisation'dans des 
régions ou l’on ne trouve que de |’épithélium cylindrique, méritent 
le nom de cancers hétéromorphes 
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II 


LES TISSUS HETEROMORPHES. — LEUR ORIGINE 


Ces tumeurs ont depuis quelques dizaines d’années attiré l’atten- 
tion d'un grand nombre d’auteurs, et, quand on jette un coup d’eil 
rétrospectif sur les travaux consacrés a ce sujet, on constate que 
non seulement l’interprétation de ces faits a touché les chapitres les 
plus divers de la Pathologie générale, mais que dans les discussions 
sur la genése des tumeurs en général, les épithéliomas hétéro- 
morphes ont joué un réle important. Il ne parait donc pas sans 
intérét de donner, tout en cherchant une interprétation pour nos 
cas particuliers, un rapide apercu des différentes possibilités qui 
ont été invoquées pour expliquer la genése de ces tumeurs para- 
doxales. 

En examinant les nombreux cas de cet ordre publiés jusqu’ici, 
onse rend immédiatement compte que tous ne peuvent répondre a. 
un schéma unique, que la variété des faits nécessile des interpréta- 
tions différentes. Il en est dont la genése est encore entourée 
d’obscurité, sur lesquels les avis sont des plus contradictoires; il en 
est d’autres dontl’origine semble plus évidente, méme facile a com- 
prendre. 


A. — IMMIGRATION D’UN EPITHELIUM ETRANGER 


Les cas qui appartiennent a la derniére calégorie comprennent 
les épithéliomas 4 globes cornés localisés prés des limites entre 
deux revétements épithéliaux de structure différente. 

On a souvent observé qu’a la suite de processus inflammatoires 
qui provoquent la disparition locale d’une couche épithéliale, l’épi- 
thélium avoisinant, généralement |’épiderme, vient réparer cette 
perte de substance : il se forme donc un revétement épidermique 1a 
ou il y avait autrefois une muqueuse. 

Les otologistes observent couramment ces faits au niveau de 
Voreille moyenne; on a signalé le méme processus au niveau des 
conjonctives, ot 4 la suite de conjonctivites chroniques apparait un 
épithélium pavimenteux stratifié venu de l'épiderme extérieur. Il y 
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ades observations de kératinisation de la trachée, provoquée par 
immigration de l’épiderme 4 la faveur d’une fistule de trachéotomie, 
On connait des cas ot, @ la suite d’une inflammation prolongée, la 
muqueuse rectale fut épidermisée. Je citerai le travail de Hartmann 
et Toupet (1) sur le rétrécissement du rectum. Ces auteurs ont décrit 
une forme caractérisée par une transformation de l’épithélium 
cylindrique en épithélium pavimenteux stratifié avec formation de 
corps papillaires irréguliers, phénoméne qu’ils appellent « Pachy- 
dermie rectale ». Nombreuses sont les données que fournit a ce 
sujet la Gynécologie : les kératinisations du vagin, du col et de la 
cavité utérine sont en effet assez fréquentes. Enfin, comme illustra- 
tion de ce chapitre, Liebenow (2)arapporté un beau cas concernant le 
systéme urinaire : chez un jeune garcon atteint d’une néphropyélo- 
cystite calculeuse, une fistule périnéale se produisit dés le début et 
persista jusqu’a la fin. A l’autopsie, on put constater que le trajet 
fistuleux était complétement tapissé par un épithélium pavimenteux 
stratifié et que ce revétement se continuait dans les voies urinaires 
jusqu’aux calices. 

Une fois la transformation de |’épithélium constituée, il n’est pas 
étonnant que les tumeurs qui se forment sur la base de |’épithélium 
immigré, prennent l’aspectd’un épithélioma 4 globes cornés. De cette 
fagon s’expliquent certains épithéliomas a globes cornés de 
Voreille moyenne, de la trachée, des conjonctives, du rectum. Les cas 
communiqués par Plagnieux (3) et Bohm (4) donnent de trés beaux 
exemples de cette derniére variété. Dans les deux cas il s’agissait 
d'une tumeur du rectum située au milieu d'une muqueuse compléte- 
ment transformée en épithélium pavimenteux stratifié; dans les 
deux cas on put nettement constater que ce revétement épider- 
moide élait en continuité avec le revétement anal. De laméme facon, 
s’expliquent quelques cas d’épithéliomas 4 globes cornés des voies 
urinaires, un cas du sinus frontal avec fistule externe, enfin les 
‘quelques observations d’épithéliomas épidermiques développés 
dans des anciens foyers ostéomyélitiques ou des fistules avaient 
servi de porte d’entrée a l’épiderme. 

Bien qu’on puisse attribuer un grand nombre d’épithéliomas 
hétéromorphes a ce refoulement de |’épithélium préexistant par une 
prolifération de l’épiderme éxtérieur, il reste cependaut un nombre 
considérable de cas qui ne se prétent pas a cette explication. - 
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B. — DYSEMBRYOPLASIE 


La localisation de tumeurs épidermoides, loin des limites ecto- 
dermiques et sans possibilité de connexion avec l’épiderme, néces- 
site d'autres interprétations qui ont été cherchées par beaucoup 
d’auteurs dans les inclusions embryonnaires. 

Cette hypothése étant admise, on a voulu en faire un argument 
fondamental en faveur de l’application générale de la théorie 
embryonnaire 4 l’origine des cancers épithéliaux. 

Il y adonc intérét 4 voir dans quelle mesure les inclusions em- 
bryonnaires expliquent les cancers hétéromorphes. Les faits dispa- 
rates qui sont réunis dans ce chapitre nécessitent un classement 
et obligent & une discussion séparée pour chacune ‘de leurs 
variétés. 

a) Commengons avec les cas ow des cellules embryonnaires ca-" 
pables de se différencier dans différentes directions suivant leur loca- 
lisation, se différencient d'une fagon qui ne correspond pas 4 cette 
localisation. Exemples : tlots de muqueuse gastrique dans l’ceso- 
phage, ilots hétérotopiques intestinaux congénitaux de l’estomac. 

A premiére vue, il faut admettre que, dans certaines conditions, 
une dysplasie de cet ordre puisse servir de base @ une tumeur hété- 
romorphe. On n’a qu’a imaginer que par exemple des cellules sto- 
macales, en se différenciant, ne suivent pas leur évolution habituelle, 
mais se transforment en épithélium pavimenteux stratifié et forment 
un ilot cesophagien. Une tumeur hétéromorphe, se développant sur 
cet ilot serait alors consécutive 4 une dysplasie embryonnaire. En 
effet, cette théorie a été invoquée pour expliquer quelques cas d’épi- 
théliomas & globes cornés qui se sont développés prés du cardia. 
Mais quelle que soit l’évidence de cette conception, il faut se méfier 
de son application générale. 

Avant tout, iln’en peut étre question que lorsque la tumeur siége 
en un lieu ow l’on a déja observé de telles anomalies. Une telle 
condition n’étant pas remplie, cette interprétation reste hypothé- 
tique sinon inadmissible. Mais en outre, un fait réduit énormément 
la valeur de cette théorie : la précisément ou l’on observe ces dyspla- 
sies avec une fréquence relative, on ne trouve qu'exceptionnellement des 
tumeurs hétéromorphes qu’on puisse mettre en relation avec elles. 
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Ainsi dans l’cesophage, les dysplasies du tiers supérieur 4 forme 
d’ilots gastriques sont assez fréquentes, et pourtant les cancers qui 
se développent 4 ce niveau n’ont aucune relation avec ces forma- 
tions. On n’a publié jusqu’a présent que deux cas d’épithéliomas 
cylindriques de l’cesophage et encore ces deux cancers étaient loca- 
lisésades endroits ou n’observe presque jamais dilots gastriques. 

6)Passons maintenant a une autre catégorie qui comprend la per- 
sistance d’organes et de tissus embryonnaires dans la période postem- 
bryonnatre. Tels sont par exemple, les glomérules embryonnaires chez 
les jeunes enfants, les débris des arcs branchiaux, la persistance 
des conduits de Miiller, Gartner, du corps de Wolff, etc. 

L’épithélium du canal de Miller étant & méme de produire 4 la 
fois ’épithélium cylindrique revétant l’utérus et l’épithélium pavi- 
menteux stratifié du vagin, on a prétendu que les épithéliomas a 
globes cornés de l’utérus seraient en grande partie dus 4 la persis- 
tance de restes de ce canal qu’on a trouvés a plusieurs reprises 
dans la paroi utérine. Mais déja la rareté extréme avec laquelle on 
observe cette persistance est en disproportion avec le nombre rela- 
tivement fréquent des cas ow l’on a trouvé des éléments malpi- 
ghiens dans des cancers utérins. De plus, quand on tient compte de 
ce fait qu’on a bien pu mettre ces formations en rapport avec des 
éléments kystiques mais jamais avec des néoplasmes épithéliaux 
malins, la conclusion est évidente que les épithéliomas 4 globes 
cornés de l'utérus ne sont pas en relation constante avec ces élé- 
ments embryonnaires. 

Il en est de méme pour les arcs branchiaux, dont le role dans 
Vorigine de différentes formations épithéliales hétéromorphes du 
cou a sirement été exagéré. Sans doute, beaucoup de ces supposi- 
tions ne résistent pas & un examen critique. Dans un grand nombre 
de cas on pourra réduire ces formations 4 d’autres phénoménes, 
comme Herrenschmidt (5) et P. Masson (6) l’ont fait pour les élé- 
ments malpighiens contenus dans certains cancers thyroidiens et 
certaines thyroides aberrantes. « Le bloc autrefois si important des 
branchiomes s’effrite de jour en jour. On en distrait successivement 
les tumeurs d’évolution épidermoide issues du corps thyroide (Her- 
renschmidt et P. Masson), du paraganglion carotidien (Alezais et 
Peyron), des glandes salivaires (Tourneux, Delanglade et Peyron)(7). » 

c) Une troisiéme catégorie relie sous le nom d’inclusions embryon- 
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naires (hétérotopies embryonnaires) soit des parties d’organes (sur- 
rénale dans le rein), soit des tissus qui par un mécanisme quel- 
conque ont été intercalés dans une région de provenance différente. 

Les inclusions sont toujours situées dans des zones ou deux 
épithéliums de nature différente sont au contact I’un de l’autre. La 
limite entre les deux épithéliums qui nous semble nettement fixée 
chez l’adulte ne l’est pas dans toutes les phases du développement. 
On connait bien des observations démontrant qu'il y a, dans une 
certaine époque de la vie embryonnaire, une vraie lutte entre ces 
deux épithéliums avec envahissement mutuel jusqu’au moment ot 
Vétat définitif est établi par l’adaptation compléte des variétés épi- 
théliales au milieu externe différent. 

Prenons comme exemple la limite entre |’épithélium pavimen- 
teux stratifié du vagin et l’épithélium cylindrique du canal cervical, 
qui se trouve, chez l’adulte, au niveau de I'orifice externe. Or,-il est 
souvent constatable que méme chez le nouveau-né cette limite n’est 
pas encore fixée. On voit d’un cété des parties du canal cervical 
revétues de l’épithélium vaginal (psoriasis du canal cervical), de 
autre coté la portion vaginale en partie revétue de |’épithélium du 
type cervical (erosion congénitale) ;les différences du milieu entre le 
canal cervical et le vagin font que seule persiste l’espéce cellulaire 
qui est la plus adaptée au milieu correspondant et ainsi se constitue 
et se localise la limite définitive. Mais les traces de ce combat per- 
sistent souvent sous forme de portions d’épithélium hétéromorphe 
incluses dans l’épithélium du type normal. On constate done a ces 
endroits des ilots épithéliaux hétérotopiques qui a un moment donné 
pourraient bien engendrer une tumeur hétéromorphe. Que devien- 
nent ces inclusions dans la vie ultérieure? La fréquence relative 
avec laquelle on les trouve chez l’embryon, leur rareté chez l’adulte 
prouvent que ces formations disparaissent dans un grand nombre 
de cas sans Jaisser de trace. De celles qui persistent, beaucoup res- 
tent complétement inaltérées ou ne donnent lieu qu’a des forma- 
tions kystiques. La transformation en tumeur maligne est tellement 
rare que R. Meyer (8), 4 la fin d’une étude détaillée sur ces aberra- 
tions, en vient aux conclusions suivantes : « Une autre altération que la 
formation de kystes n’est pas habituelle, et quand par occasion il se 
produit surla base de ces éléments une prolifération papillomateuse 
ou méme maligne, ce fait n’est pas, d’aprés tout ce que nous | 
TOME x. — 4924. 
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savons jusqu’a présent, plus fréquent qu’au niveau d’un épithélioma 
situé normalement. On ne pourra donc pas attribuer a ces forma- 
tions une importance spéciale pour la Pathologie. » 


Discussion 


Quand on résume toutes ces données, on revient fatalement aux 
résultats si souvent mis en évidence : nul ne conteste que certains 
néoplasmes naissent d’inclusions embryonnaires, mais pour le plus 
grand nombre, qu'il s’agisse de cancers épithéliaux ou de sarcomes, 
lorigine embryonnaire est purement hypothétique. 

Ceci s’applique avec la méme netteté aux cancers hétéromorphes. 
Il est entendu que des inclusions embryonnaires 4 un moment 
donné peuvent fournir la souche matricielle d’un épithélioma, peut- 
étre méme plus souvent que d’autres cellules. A la rigueur on pour- 
rait discuter sur la provenance vraiment embryonnaire des tissus 
localisés 4 des endroits ou des malformations et inclusions embryon- 
naires sont possibles ei s’observent couramment. 

Mais pour la plupart des cas, de telles suppositions ne sont pas 
admissibles. Nous n’avons qu’a rappeler a ce point de vue le cas de 
la vésicule biliaire, ou l’on a décrit un nombre considérable d’épi- 
théliomas a globes cornés. La vésicule biliaire n’a pendant tout son 
développement aucune relation avec l’ectoderme et on n’a jamais 
observé a son niveau de malformations épithéliales embryonnaires. 
ll s’ensuit avec évidence que les inclusions embryonnaires n’y 
sont pour rien, qu'il faut chercher ailleurs pour trouver une 
interprétation de ces faits. 


C. — METAPLASIE 


Définition. — Les recherches entreprises depuis longtemps dans 
cette voie ont conduit 4 admettre que sous des influences quel- 
‘conques les cellules épithéliales ne modifient pas seulement leur 
forme mais changent complétement de caractére: un épithélium 
cylindrique se transformerait par exemple en épithélium pavimen- 
teux stratifié, sans qu’on puisse invoquer pour |’explication d’une 
telle anomalie un vice de développement. Mais, si simple que -soit 
cette conception, elle a soulevé des discussions innombrables et 
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maintenant encore les avis différent sur la métaplasie épithéliale. 

Déja le terme comme tel a donné lieu a de nombreuses confu- 
sions. Virchow (9) qui l’avait introduit dans la Pathologie avait 
défini la métaplasie comme le processus suivant lequel des cellules, 
tout en persistant, se transforment en cellules d’un autre caractére. 

Mais cette définition était peu apte 4 éclaircir la question. A 
lunanimité, on objecta que la transformation d’une cellule a carac- _ 
teres nettement définis en une cellule de nature complétement dif- 
férente était une chose impossible. La base méme sur laquelle 
s'appuyaitla conception de Virchow se trouvant ruinée, on conserva 
cependant le mot Métaplasie qui dés lors fut appliqué a des proces- 
sus variés et perdit toute précision. 

Ndus emploierons ce mot avec le sens que lui a donné Lu- 
barsch (10). Cet auteur sépare de la métaplasie toutes les altéra- 
tions n’intéressant que la forme de la cellule, ;jprovoquées par de 
simples facteurs mécaniques (pseudométaplasie). Par exemple: 
aplatissement des cellules qui tapissent une cavité a la suite d’une 
compression par accumulation de liquide sécrété. Dans ce cas la 
structure fine de la cellule reste inaltérée, c’est seulement la forme 
extérieure qui se modifie. 

La métaplasie ‘vraie de Lubarsch est définie de la facon sui- 
vante: Une transformation directe au sens de Virchow n’existe pas, 
la transformation est toujours précédée d’une néoformation par 
division des cellules génératrices anciennes. Les jeunes cellules, 
qui, au moment de leur naissance, ne sont pas différenciées, pren- 
nent en se différenciant une structure différente de celle qu’elles 
auraient dd normalement acquérir. Les processus métaplasigues 
sont par conséquent étroitement liés aux néoformations, il s’agit 
plutét d’une régénération atypique ou d’une prolifération avec trans- 
formation anormale des cellule$ nouvelles. 

Cette définition marque un énorme progrés dans le développe- 
ment de notre sujet, puisqu’elle rapproche les phénoménes méta- 
plasiques des processus régénératifs et prolifératifs et par 1a méme 
tient compte des liens étroits qui relient dans un grand nombre de 
cas les processus métaplasiques ét néoplasiques proprement 
dits. 

Le terme ainsi défini, nous pourrons entrer dans les détails de la 
question. En nous basant sur le matériel que nous fournit la littéra- 
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ture, nous aurons a discuter les objections faites contre l’admission 
de la métaplasie, les différents faits qui parlent pour la possibilité 
d'une métaplasie épithéliale et enfin les résultats des travaux expé- 
rimentaux. 

Les faits de tumeurs hétéromorphes. — Virchow en 1887 publiait 
un travail (9) sur des processus métaplasiques de la muqueuse du 
larynx qui aboutissent a la formation d'ilots épidermoidaux, pro- 
cessus qu'il nommait « Pachydermie du larynx ». Une fois l’atten- 
tion attirée sur ces faits, nombre d’auteurs étaient 4 méme non 
seulement de vérifier ces observations, mais de montrer la possi- 
bilité d’altérations semblables dans d’autres régions. Dans la cavilé 
buccale, c’est surtout la langue qui est le siége d’affections de cet 
ordre (psoriasis, ichthyose de la langue). On a observé leeméme 
processus au niveau du pharynx et des amygdales (pharyngite kéra- 
tosique punctiforme de Wyssokowitsch) (11). Les mémes altérations 
s’observent avec une fréquence relative dans lacavité nasale. Notam- 
ment Schuchardt (12) et Suchaneck (13) ont attiré l’attention sur des 
foyers de kératinisation dans toutes les régions de la muqueuse 
nasale. 

Dans la trachée, on a vu aplusieures reprises un recouvrement 
épidermoide succéder a des ulcérations tuberculeuses ou syphili- 
tiques (Baraban) (14). Siegert (15) a décrit un papillome au niveau 
de la bifurcation des bronches; dans les poumons, surtout dans des 
anciennes cavernes tuberculeuses, ona trouvé des ilots d’épithé- 
lium pavimenteux stratifié (Simmonds, Kitamura, Mackenzie, 
Griffini (16). 

Des épithéliomas 4 globes cornés ont été observés dans toutes 
ces régions ; dans le poumon, en particulier, ils ne sont pas trés 
rares, plus que quarante cas ont été décrits. 

L’appareil urinaire a fourni un snombre énorme d’observations 
qui démontrent l’existence de transformations épidermoides dans 
presque toutesses parties. Albarran(17), Noél Hallé, Rokitansky,Ebs- 
tein, Leber, Orth, Chiari, Beselin, Kundrath, Kichensky, Pollack (18), 
ont décrit des « leucoplasies » au niveau du bassinet avec et sans 
formation d’épithélioma. Dans la plupart des cas cités, il s’agissait 
d’altérations qui n’intéressaient pas la vessie et l’uretére ; en tous cas 
on n’a pas trouvé dans les voies urinaires inférieures des altérations 
qui eussent conduit @ invoquer une immigration de l’épithélium de 
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la surface. De plus, on a décrit des ilots épidermoides et des épithé- 
liomas 4 globes cornés dans la prostate. Enfin il ne manque pas 
d'observations qui démontrent la présence d’un épithélium a couche 
cornée, dans la vessie et nolamment dans l’uretére (Neelsen). 

On accroit a l’infini le nombre des faits de cet ordre si l'on. 
pénétre dans les domaines de la Gynécologie. Nombreux sont les 
faits d’épithéliomas 4 globes cornés du fond de l’utérus; ceux du 
col et du vagin sont d’une telle fréquence qu'il est inutile d’y 
insister. 

Mais pour tous ces cas les adversaires de la métaplasie n’ont 
pas manqué d’expliquer ces transformations épithéliales par d’autres 
processus. Pour quelques-uns tous les faits cités s’expliqueraient 
malgré tout par une immigration de cellules malpighiennes venues 
de la surface. 

Il faut convenir que, fautede preuves, on pourrait admettre cette 
possibilité pour un certain nombre des cas cités. 

Il en reste cependant beaucoup pour lesquels les seuls rapports 
topographiques excluent cette possibilité. 

Comme les cellules malpighiennes ne sont pas des cellules 
migratrices, elles ne traverseraient pas isolément les muqueuses 
pour aller recouvrir une ulcération quelconque sans laisser une 
trace du chemin parcouru. Au contraire, l’invasion par |’épiderme 
se produit toujours d’une facon telle que des travées cellulaires 
s'avancent tout en restant en communication avec leur point de 
départ. Elles arrivent au point voulu, mais entre la région nouvel- 
lement-recouverte et le point de départ de cet épithélium nou- 
veau, des tratnées persistent qui, dans l’immense majorité des 
cas, permettent aprés des années encore de déceler la vraie origine 
de l’épithélium anormal. 

De cet ordre sont les cas cités dans le premier chapitre. Ils diffé- 
rent entiérement des cas de la premiére catégorie ot on ne constate 
pas trace de ces trainées, et oli la situation isolée des ilots épider- 
miques, séparés de la limite ectodermique par de vastes plans de 
muqueuse, permet nettement d’exclure cette possibilité. 

Mais pour un bon nombre des exémples cités, il y a un autre 
point de vue a considérer. Dans les cas ou il s’agit déja d’un épithé- 
lium pavimenteux stratifié servant de baseaun épithélioma a globes 
cornés, comme par exemple dans les voies urinaires, dans le vagin, 
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la kératinisation ne demande pas une transformation des cellules, 
Il s'agit d’éléments restés 4 l'état normal 4 un degré imparfait de 
différenciation, qui n’ont qu’a compléter leur différenciation pour 
arriver a former un épithélium 4 couches cornées. Ce qui est anor-| 
mal dans ce processus ne mérite donc au fond pas le nom de » 
métaplasie, c'est simplement une différenciation poussée plus loin 
(prosoplasie de Schridde). Mais en ce qui concerne le tube digestif 
postérieur (estomac, intestin et leurs annexes), la prosoplasie 
simple est inadmissible. 

Dans l’estomac on a décrit six cas d'épithélioma 4 globes cornés 
{Kaufmann (19), Borst (20), Herxheimer (21), Lubarsch (22), Pol- 
lack) (23), Calderara|. Dans le pancréas, trois cas {Israél (24), Levi- 
sohn (25), Herxheimer (21)]. Des auteurs japonais [Nunokova, Naka- 
mura, et Kawamura (26)| ont décrit des cas d’épidermisation du 
conduit de Wirsung, déterminée par la présence d’un parasite (Dis- 
tosomum spatulatum) assez fréquent au Japon, qui se loge dans 
les conduits pancréatiques et biliaires. Dans un des cas cités, la 
transformation épithéliale était combinée 4 un épithélioma a 
globes cornés. 

Dans l’intestin, on connait deux cas, dont un dans le cecum 
(Herxheimer) (21) l'autre dans le colon sigmoide (Probst) (27). La 
grande majorité des cas est fournie par les épithéliomas a globes 
cornés de la vésicule biliaire dont on ne compte pas moins de 
29 cas décrits [Mulot (28), Weber (29), Futterer (30), Firket (9), 

. Landsteiner (31), Herxheimer (21), Speese (32), Quante (33), Wor- 
ner (34), Beck (35), Ohloff (36) deux cas, Pollack (23) deux cas, Ni- 
cholson (37), Deetz (38) quatre cas, Rhein (39), Nehrkorn (40), Mon- 
ckeberg (41), Hansemann (42), Schridde (43), Lubarsch (22) cing 
cas}. 

Pour tous ces cas, la question se pose avec une netteté absolue: 
est-ce que ce sont des cellules cylindriques, endodermiques, qui se 
sont transformées en épithélium pavimenteux stratifié, ou faut-il 
avoir recours & des cellules embryonnaires pour expliquer ces 
phénoménes ? 

Nous avons déja démontré dans la seconde partie de notre 
travail que, d’aprés ]’état de nos connaissances, une inclusion du tissu 
embryonnaire est complétement a éliminer dans nos cas.‘Nous admet- 
tons donc forcément un processus métaplasique et nous savons qu’en 
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méme temps nous nous exposons a des objections innombrables. 
En examinant ces objections, nous revenons toujours au méme 
point : la doctrine de la spécificité cellulaire étant admise, la bar- 
riére entre l’épithélium cylindrique et l’épithélium malpighien est 
infranchissable. Or, les faits sont 14 pour démontrer que cette bar- 
riére n’existe pas et que la spécificité cellulaire ne doit pas étre 
comprise dans l’absolutisme que ses adeptes lui attribuent. 


ARGUMENTS EN FAVEUR DE LA METAPLASIE 


a) Tirés de l'organogénése normale. — D’abord il faut constater 
que déja a l'état normal cette soi-disant spécificité de la cellule endo- 
dermique n’est que relative et partielle, puisqu’une grande partie 
de l’épithélium endodermique, |’cesophage, se transforme en épi- 
thélium pavimenteux stratifié. 11 perd de ce fait toute qualité spéci- 
fique pour l’endoderme et se range sensiblement au méme niveau 
que l’ectoderme. Naturellement, on n’a pas hésité a expliquer ce 
phénoméne par une immigration de ]’épithélium buccal qui vien- 
drait remplacer |'épithélium cylindrique endodermique, si bien 
que la limite définitive entre les deux feuillets se trouverait au 
cardia. Cependant de nombreuses recherches dirigées sur ce 
point, notamment celles de Schridde (43), ont démontré avec toute 
nettelé que la cellule cylindrique endodermique de |l’esophage 
produit au cours du développement cing variétés cellulaires bien 
différenciées. Ce sont: des cellules cylindriques simples, des cellules 
a cils vibratiles, de grandes cellules polyédriques, des cellules 
muqueuses cylindriques et des cellules a fibres protoplasmiques du 
type pavimenteux stratifié. De ces cing variétés, les trois premiéres 
sont des éléments passagers, ne persistent que dans des malforma- 
tions embryonnaires (diverticules, kystes) tandis que les deux der- 
niéres sont des formes persistantes. En tout cas il s’ensuit que, déja 
dans les conditions physiologiques, les deux variétés épithéliales, 
cylindrique et pavimenteuse stralifiée, ne forment pas un contraste 
absolu; il y a une transition entre les deux qui s’effectue pour ainsi 
dire sous les yeux de l’observateur. 

b) Tirés de l'anatomie comparée. — Mais ces relations paraissent 
encore plus étroites si l’on fait appel aux données de l’anatomie 
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comparée. Chez de nombreuses classes animales, non seulement 
l’esophage, mais aussil’estomac est atteint par cette transformation. 
On trouve un revétement stomacal en partie pavimenteux stratifié 
chez les Edentés, les Cétacés, les Ongulés périssodactyles, les Artio- 
dactyles et les Muridés. Chez les Monotrémes, l’estomac est com- 
plétement revétu d’un épithélium pavimenteux stratifié, et chez les 
Echidnés, Halmatures et Bradypes, on assiste méme a la formation 
d’une vraie couche cornée. La cellule cylindrique endodermique 
devient donc chez certains animaux la cellule originaire de parties 
ressemblant complétement a l'épiderme. I] s’ensuit que la formation 
d’un épithélium pavimenteux stratifié & couche cornée n’est nulle- 
ment l’apanage de l’ectoderme. 

Cependant on pourrait se demander si les données fournies par 
le mécanisme du développement et par l’anatomie comparée sont 
entiérement applicables 4 la pathologie de homme adulte. On 
pourrait objecter que ces transformations marquent les étapes de 
l’évolution histogénique et ne se réalisent plus quand la différen- 
ciation des tissus est terminée : le phénoméne serait irréversible. 

c) Tirés des phénoménes de la régénération. — L’étude de la 
régénération nous fournit la preuve du contraire. C’est ici que 1’an- 
cienne doctrine omnis cellula e cellula ejusdem generis a vu ses prin- 
cipales exceptions. On sait que chez les métazoaires méme les desti- 
nations des feuillets ne sont point respectées, les régénérations de 
tissus ectodermiques se faisant par l’endoderme et inversement. 
Chezle triton, ona observé une régénération du cristallin par l’iris et 
les phénoménes réunis sous le nom d’hétéromorphose se ren- 
contrent jusque chez les Coelentérés, Vers et Arthropodes. 

Chez l'homme naturellement, nous ne trouvons plus de ces trans- 
formations extrémes. Nous savons pourtant que dans un grand 
nombre ou méme dans la plupart des cas les cellules issues de pro- 
cessus régénératifs ne ressemblent pas entiérement a leurs cellules- 
méres. 

Quand par exemple les cellules sudoripares et sébacées se trans- 
forment en éléments malpighiens pour contribuer au recouvrement 
d'une plaie de l’épiderme, quand d’aprés Helmholz, Golzieher et 
Makai (45) les cellules des glandes de Brunner se tranforment en 
cellules de la muqueuse duodénale, quand on observe la régénéra- 
tion de la muqueuse gastriqne suivant le type intestinal, ce sont la 
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des faits qui démontrent avec toute netteté que la régénération 
entraine une diminution de différenciation des éléments nouveaux. 
Griffini, Vassale et Pocci (45), Quénu et Branca (44) qui ont bien 
étudié la régénération de |’épithélium gastrique et intestinal ont 
trouvé que toujours les éléments néoformés avaient d’abord le 
caractére d’un simple épithélium de revétement a cellules aplaties, 
sans caractére spécial, et que c'est seulement au fur et & mesure 
que les processus évoluent que ces éléments passent par le stade 
cubique pour se transformer en cellules cylindriques. 

d) Tirés de ' expérimentation. — Naturellement on n’a pas manqué 
de se servir de l’expérimentation pour arriver 4 une solution du 
probléme. 

Eichholz (46) fut un des premiers qui ait fait des expériences dans 
ce sens. Il enlevait chez des chiens des lambeaux de muqueuse et 
i les greffait sur des plaies du tégument externe. Il espérait que 
« influence desséchante de l’air et les traumatismes continuels 
auxquels les téguments sont exposés » seraient des causes suffi- 
santes d’irritation. La muqueuse buccale soumise 4 ces conditions 
réagit de telle fagon qu’aprés seize mois, les couches supérieures 
donnaient les réactions de substances kératinoides, cependant il n’y 
avait pas de formation d’un stratum granulosum ni d’une vraie 
couche cornée. L’auteur considére ces altérations comme purement 
physiques. 

La muqueuse vésicale soumise aux mémes conditions fut bientét 
remplacée par |’épithélium proliférant des bords et disparut com- 
plétement. Dans deux autres séries d’expériences, Eichholz employa 
de la muqueuse de l’intestin gréle et de la vésicule biliaire. Le 
résultat fut toujours le méme : la muqueuse plus ou moins 
enflammée conservait: complétement ses caractéres. L’épiderme, 
nettement délimité, ne montrait aucune tendance a envahir les 
domaines de l’épithélium cylindrique. 

Quand Eichholz tire de ses expériences la conclusion qu'une 
transformation d’épithélium cylindrique en épithélium corné est 
impossible, il va sirement trop loin, car le fait qu’il n’a pas pu pro- 
voquer une telle transformation par ces procédés ne prouve pas 
grand’chose. Au contraire on peut plutdét dire que les partisans de la 
métaplasie auraient été étonnés de voir se réaliser ce phénoméne 
dans des circonstances semblables. On ne peut pourtant pas 
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demander qu’une maneuvre brutale comme celle que réalisent les 
expériences d’Eichholz produise les mémes effets que les processus 
inflammatoires chroniques avec tous leurs facteurs chimiques et 
physiques extrémement compliqués. 

Cependant Futterer (47) en Amérique a obtenu d’autres résultats 
sur le lapin en modifiant les conditions de l’expérience. Il provoque 
par grattage un défaut de substance de la muqueuse gastrique et 
pour en retarder la guérison injecte a différentes reprises une solution 
diluée de pyrogallol. Sur 25 cas, il a obtenu quatre fois la production 
dilots épidermiques. L’épiderme néoformé présentait tous les 
caractéres typiques aussi bien au point de vue morphologique que 
chimique. Naturellement on ne devra pas tirer de ces faits des 
conclusions exagérées dans le sens inverse des cas précédents. 
Avant tout, on peut objecter que la muqueuse gastrique de certains 
rongeurs étant constituée déja normalement par un épithélium 
pavimenteux stratifié, le retour 4 un type ancestral est beau- 
coup facilité et n’a pas d’importance capitale pour la pathologie 
humaine. 

Dans l’expérience de Fischer (48) on injecta dans la glande 
mammaire de la lapine du « scharlachrot » dissous dans l’éther. 
L’examen ultérieur démontra que |’épithélium des conduits excré- 
teurs était transformé en épithélium pavimenteux stratifié. 

Enfin un auteur japonais, Kawamura (49), s’est occupé expéri- 
mentalement de la question. Chez le chien et le chat, il pratiquait 
des excisions de la muqueuse trachéale et retardait la guérison par 
des saignées répétées. Sur 12 cas, il observait chez deux ‘animaux, 
aprés un certain temps, au niveau de la lésion un tissu de gra- 
nulation partiellement recouvert d’un épithélium pavimenteux 
stratifié. 

En somme, quelque résultat qu’on obtienne avec ces expériences, 
on pourra toujours objecter que les moyens employés sont loin de 
créer les mémes conditions qui engendrent chez l’homme les pro- 
cessus du méme genre. Cependant, le fait que la plupart des auteurs 
ont obtenu des résultats positifs dans un assez’ grand pourcentage 
des cas (il faut tenir compte de la grande mortalité immédiate des 
animaux), qu’ils ont pu provoquer ces altérations 4 ]’endroit voulu 
pour ainsi dire, parle avec grande probabilité contre l’efficacité d’un 
facteur embryonnaire. 
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NATURE DE LA METAPLASIE 


En résumant le tout, on pourra dire que les données fournies 
par l’embryogénie de l’endoderme, par l’anatomie comparée, par 
les phénoménes particuliers de la régénération et, au moins en partie, 
par les résultats expérimentaux, confirment celles que fournit la 
pathologie et montrent le bien-fondé de la doctrine métaplasique. 

Nous avons vu que la cellule cylindrique endodermique est la 
cellule-mére de trois familles cellulaires bien distinctes les unes des 
autres. Mais faut-il conclure de ceci que les différences soient 
poussées a tel point que toute relation entre les différentes espéces 
soient éteintes? N’est-il pas plus naturel d’admettre un lien familial 
commun a toutes qui 4 |’état normal reste caché, latent, mais qui 
peut reparaitre dés que des facteurs quelconques ont amené une 
modification favorable et suffisamment prolongée des conditions 
vitales ? 

D’ailleurs les lois de l’hérédité établies par Mendel nous four- 
nissent le plus bel exemple de l’efficacité de ces caractéres latents. 
En admettantun certain mendélisme cellulaire, on arrive facilement 
a comprendre comment des qualités qu’on croyait éliminées depuis 
longtemps, peuvent reparaitre dans des formes homozygotes. 

Naturellement, on ne pourra pas admettre que la transformation 
se produise dans le sens de Virchow, c’est-a-dire que la cellule per- 
sistante, différenciée, se transforme en cellule d’un autre caractére. 

Cette idée d’une métaplasie directe est entiérement a rejeter. 

Il faut dire, avec Lubarsch, que les processus métaplasiques sont 
inséparablement liés aux processus de prolifération régénérative. 
N’a-t-on pas l’impression, en étudiant de prés ces processus de 
régénération, que dans ces cas chaque cellule est tenue de passer 
par un état d’indifférence pour acquérir de nouveau plus ou moins 
les caractéres dont sa lignée était douée? 

Et c’est précisément |’état particulier de ces cellules indifféren- 
ciées qui est d’une importance capitale pour la production d’une 
métaplasie. 

Figurons-nous une telle cellule privée de certains caractéres 
morphogéniques, caractéristiques de son espéce. Il est compréhen- 
sible que cette cellule, par le fait méme qu'elle est moins diffé- 
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renciée, ait une structure indécise et soit douée d’une plasticité 
anormale qui rendra sa configuration ultérieure sensible & des fac- 
teurs qui dans des circonstances normales sont incapables de jouer 
un role décisif. La cellule, au lieu de suivre le développement 
habituel son espéce, obéit 4 des influences du milieu anormal ot 
elle vit. Le processus métaplasique apparait donc comme résultat 
d’une adaptation fonctionnelle. 

Nous croyons donc que les processus métaplasiques jouent un 
réle capital dans la genése des épithéliomas hétéromorphes du tube 
digestif. 

Naturellement, on n’en peut pas fournir de preuves cruciales, 
mais nous croyons avoir démontré qu'il n’existe pas de fait qui 
parle absolument contre |’existence de processus métaplasiques. 

La cause pour laquelle beaucoup d’auteurs refusent d’admettre 
cette maniére d’interprétation consiste dans l’opinion que dans un 
processus métaplasique une cellule crée de rien des qualités qui ne 
lui ont jamais appartenu lorsqu’elle était différenciée. La preuve en 
est que toutes les explications données par les adversaires tendent & 
démontrer que la transformation a pour siége des cellules atypiques 
de naissance, des cellules qui, par quelque mystérieuse anomalie 
congénitale, auraient conservé dans la vie extra-utérine la propriété 
de produire un autre tissu. 

Cependant aucun des adeptes de la métaplasie n’a prétendu que 
c’étaient des qualités tout a fait nouvelles que la cellule transformée 
a adoptées. Qui veut prouver que par exemple la propriété de pro- 
duire de l’épiderme ne soit pas 4 |’état latent dans chaque cellule 
endodermique et susceptible d’étre réveillée par un processus 
irritatif créant des conditions spéciales? : 

A ce point de vue toutes les discussions pour et contre la méta- 
plasie aboutissent 4 une question de principe. Si l’on admet que les 
cellules des assises génératrices de l’adulte nées cependant de la 
méme cellule ovulaire ont perdu toute possibilité de produire 
d’autres formes que celles qu’elles produisent normalement, on 
ne peut évidemment pas admettre la métaplasie. 

Mais cette théorie, inacceptable dans sa rigidité absolue, jamais 
formulée par aucun embryologiste, est bouleversée de tous cétés 
par les faits de la pathologie humaine et animale. Des observations 
innombrables montrent constamment qu’une cellule est 4 méme de 
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produire sous des conditions variées des aspects morphologiques bien 
différents de ceux qu'elle produit dans les conditions habituelles. 
C’est la un fait d’observation courante qui domine les processus irrita- 
tifs et régénératifs. Nier ces faits et les sacrifier a la spécificité absolue 
des feuillets et des cellules, c’est baser une partie considérable de la 
pathologie sur une théorie non vérifiée et qui, une fois admise, 
nécessite pour chaque cas différent l’adjonction d’hypothéses 
spéciales et créées pour les besoins de la cause. 

Rappelons ce que dit 4 ce point de vue Virchow (50). 

« Je ne veux pas insister spécialement sur ce fait que la doctrine 
des feuillets embryonnaires n’est pas encore nette dans tous ses 
détails et que chaque nouveau travail embryologique en produit de 
nouvelles modifications. Mais je ne puis admettre que l’embryo- 
logie, surtout dans ses parties histologiques, soit absolument 


décisive pour la pathologie. Ici l’expérience seule entre en ligne de 
compte. » 


III 


METAPLASIE EPITHELIALE ET“TUMEURS 


Nous avons envisagé jusqu’a présent les phénoménes de la 
métaplasie épithéliale en soi, sans nous occuper des processus néo- 
plasiques qui les accompagnent si frequemment et qui précisément 
donnent a la question une partie de son importance. 

La concomitance de ces deux processus est pour les vrais cas de 
métaplasie d'une telle fréquence qu’on ignora longtemps |l’existence 
de la métaplasie pure hors des tumeurs. 

On a méme tiré de ce fait un argument contre l’origine méta- 
plasique de ces tumeurs et on les considéra comme hétérotopiques ; 
mais quoique nous devions revenir encore sur cette question, il 
nous faut dés maintenant indiquer que tout le matériel dont nous 
disposons actuellement ne se compose que de faits recueillis au 
hasard dans les conditions les plus variées. Les recherches systé- 
matiques effectuées sur des organes variés et basées sur un nombre 
suffisant de cas sont’ encore a faire. La vésicule biliaire a été 
l'objet de telles recherches, et deux auteurs surtout, Deetz (38) et 
Lubarsch 22), lui ont consacré d'importants travaux. 
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Deetz a examiné en coupes sériées trois cents vésicules biliaires 
sans avoir trouvé une métaplasie épithéliale pure. Mais ce résultat 
n’a peut-étre pas l’importance qu’on peut lui attribuer 4 premiére 
vue : il faut noter que cet auteur n’a pas choisi son matériel, qu’il 
a examiné un nombre considérable de vésicules qui n’étaient nulle- 
ment malades et ot la recherche de la métaplasie était vaine 
d’avance. Soulignons pourtant ce fait que parmi ces trois cents cas 
il n’y avait pas non plus de malformations embryonnaires dont rien 
cependant n’edt empéché la constatation. 

Par contre, Lubarsch, qui a examiné un grand nombre de vési- 
cules biliaires atteintes de cholécystite chronique, pouvait rapporter 
en 1901 un cas ou il avait trouvé un territoire de muqueuse trans- 
formé en épithélium pavimenteux stratifié. «Il s’agissait d’une cholé- 
cystite calculeuse chronique avec hydropisie de la vésicule. Au bout 
inférieur, on trouvait une partie grisatre, grosse comme une téte 
d’épingle; i'examen microscopique montra que |’épithélium a ce 
niveau était transformé en épithélium pavimenteux stratifié, avec 
tous ses caractéres typiques. » 

Ce cas avec les deux cas rapportés par Kawamura (49) ov il y 
avait, 4la suite de diostomiase ‘du canal de Wirsung, des portions 
d’épithélium pavimenteux stratifié, sont les seuls ot: l'on ait constaté 
dans le tube digestif des métaplasiés pures. 

Il est fort probable que des recherches systématiques, dirigées 
spécialement vers ce but, pourraient multiplier ces cas : d’aprés 
Vétat des choses tel qwil se présente maintenant, la transformation de 
la cellule cylindrique endodermique en cellule ectodermoide sans for- 
mation néoplasique est exceptionnelle, mais retenons tout de méme 
qu'elle existe. 

Il est donc de toute évidence qu'il y a des relations étroites entre 
ces deux processus, relations qui méritent d’étre étudiées dans la 
mesure que nous le permettent nos modes d’investigation, basés 
uniquement sur l’examen morphologique des cas décrits. Cette 
étude appliquée aux épithéliomas a globes cornés de la vésicule 
biliaire démontre quelques particularités qui permettent de les 
grouper en deux variétés. 

La premiére variété est formée par ces cas ot la tumeur est de 
type pur, la muqueuse environnante normale ou transformée en 
épithélium pavimenteux stratifié. Tels sont les faits publiés par 
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Weber, Ohloff, Landsteiner, Deetz, Quante, Speese, Beck, Nehr- 
korn, Firket. \ 

Ce dernier cas est particuli¢rement intéressant : toute la 
muqueuse était transformée en épithélium pavimenteux stratifié et 
la vésicule « entiérement remplie par des masses solides, granu- 
_ leuses, d’un blanc grisatre, rappelant le contenu de certains athé- 
romes. » Pour un certain nombre de cas on peut admettre sans | 
forcer les conclusions que la métaplasie a précédé l’évolution cancé- 
reuse. La muqueuse étant transformée en épithélium pavimenteux 
stratifié & une distance plus ou moins grande, le néoplasme s’est 
développé sur cet épithélium et a pris les caractéres typiques des 
tumeurs issues des épithéliums de revétement épidermiques ou 
épidermoides. 

La seconde catégorie est caractérisée par ce fait que dans la 
tumeur méme le type pavimenteux stratifié n’est pas pur mais 
-mélangé de formations de type cylindrique endodermique. IIs’agit 
done d’un type mixte pour lequel plusieurs auteurs ont employé le 
terme d’adénocancroide. 

Rappelons que dans notre seconde observation nous avons 
déja constaté a cété des formations. pavimenteuses des ébauches 
de formations cylindriques. La coexistence des deux formes était 
tout & fait prononcée dans le troisiéme cas ow il y avait dans la 
métastase de la vésicule biliaire un épithélioma cylindrique tout a 
fait caractéristique 4 cété d’un épithélioma a globes cornés. Nous 
avons insisté dans notre description sur les nombreuses formes de 
transition qui se trouvaient entre les deux variétés néoplasiques. 

Un cas semblable a été signalé par Ménckeberg : « Dans une 
partie de la tumeur intéressant la vésicule biliaire, on a l’aspect 
typique d’un épithélioma cylindrique; dans d’autres parties, on voit 
des boyaux épidermiques avec globes cornés présentant tous les 
caractéres d’un cancroide. En certains endroits, on voit une fusion 
des deux formes de fagon qu’on trouve en plein milieu de certains 
tubes glandulaires des éléments malpighiens et d’autre part dans 
des bourgeons d’épithélium pavimenteux stratifié des tubes d’épi- 
thélium cylindrique comprimés. A un fort grossissement, on cons- 
tate la présence de formes cellulaires qui ne peuvent étre consi- 
dérées ni comme des cellules pavimenteuses ni comme des cellules 
cylindriques. La muqueuse autour de la tumeur est en quelques 
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endroits transformée en épithélium pavimenteux stratifié. Dans les 
métastases se trouvent également les deux formes. » 

Le cas rapporté par Deetz est en beaucoup de points semblable 
au précédent : « Il s’agissait d’un épithélioma pavimenteux stratifié, 
avec tous les caractéres typiques, filaments d’union, globes cor- 
nés, etc. Mais en pleine tumeur on voit des portions qui offrent un 
aspect tout a fait ditférent : il s'agit de cellules cylindriques dispo- 
sées en tubes glandulaires. En quelques endroits l’épithélium cylin- 
drique s’aplatit et semble indiquerdes formes intermédiaires. » 

Le cas rapporté par Bevan montrait en partie l’aspect d’un épi- 
thélioma cylindrique, dans d’autres parties les caractéres d’un 
cancroide absolument net. 

A ces cas concernant la vésicule biliaire, s’ajoutent nombre de 
faits semblables, et l'on peut dire que l’apparition de ces formes 
mixtes a été signalée partout ou l'on a trouvé des cancroides hété- 
rologues. 

Pour l'estomac, il y a deux publications de ce genre : Herxhei- 
mer (21) décrit une tumeur située au niveau du pylore constituée 
par un épithélioma cylindrique. En différents points de la tumeur, 
on voit des éléments cellulaires formant une transition avec des 
cellules qui, au point de vue morphologique; chimique et dans leur 
disposition, présentent tous les caractéres d’éléments malpighiens, 
constituent un véritable cancroide. Ensuite Lubarsch (22) a décrit 
un fait tout a fait semblable de cancer du pylore. 

Parmi les trois cas de cancroides du pancréas décrits jusqu’a 
présent, il y en a deux qui appartiennent a la catégorie des formes 
mixtes. Dans le cas Herxheimer (21), la tumeur occupait la presque 
totalité de l’organe, se composait d’un mélange de parties adéno- 
mateuses et cancroides; dans le cas de Levisohn (25) il s’agissait 
d’un cancer de la téte, présentant céte a céte les deux formes avec 
des états intermédiaires-trés nets. 

Deux cancroides de l’intestin appartiennent également a cette 
catégorie. Herxheimer (21) décrit un cancer du cecum se compo- 
sant dans sa plus grande partie de cellules malpighiennes avec 
kératinisation partielle. Dans quelques endroits de la tumeur, se 
trouvent des formations nettement adénomateuses. Dans le cas de 
Probst (27), il s’agissait d’un cancer du colon sigmoide, la tumeur se 
composait de complexus glandulaires a cellules cylindriques, 


hau 
pla: 
épil 
| 
nan 
cor 
ger 
| Mil 
not 
Em 
pot 

qu 
tur 
me 

ne 
pat 
gér 
épi 
mé 
for 
pal 

ne 

se 
| pr 
le 
ge 
in 

de 
qu 
in 
lai 
sif 
st 


POUR LETUDE DU CANCER. 95 


hautes, avec sécrétion de mucus. En plein milieu de ce tissu néo- 
plasique, on voyait des éléments qui offraient l’aspect typique d'un 
épithélioma pavimenteux stratifié 4 globes cornés. 

Pour la prostate, Lubarsch a décrit un cas d’adéno-cancer conie- 
nant des ilots d’épithélium pavimenteux stratifié avec. globes 
cornés. 

Enfin on trouve un certain nombre de publications du méme 
genre concernant le corps thyroide {Herrenschmidt (5), Masson (6), 
Milian et Bufnoir (51), Herxheimer (21)|, le sein, les poumons et 
notamment l’utérus | Kaufmann (19), Hofmeier, Gellhorn, Lehmann, 
Emanuel) (52)|. 

L’interprétation de ces cas est évidemment plus difficile que 
pour la premiére catégorie. 

Pour quelques auteurs, ces faits -ont para tellement bizarres 
quils ont cru étre en présence de deux tumeurs primaires, de struc- 
ture différente, nées cote a céte et qui, au cours de leur développe- 
ment, se sont fusionnées plus ou moins. Quoique cette possibilité 
ne soit pas a éliminer complétement, il y a quelques points qui 
parlent nettement contre cette conception et avant tout contre sa 
généralisation. Vu la rareté extréme de deux tumeurs primaires 
épithéliales du méme organe, il serait tres étonnant que ce phéno- 
méne se soit réalisé dans le nombre des cas cités. Ensuite, les 


formes transitoires entre les deux espéces épithéliales, observées 


par un grand nombre d’auteurs, démontrent avec évidence que ce 
ne sont pas deux néoplasmes a origine différente qui se touchent et 
se fusionnent : c’est la méme souche cellulaire qui aboutit ala 
production de formes différentes. 

La théorie embryonnaire elle-méme hésite devant ces faits. Dans 
le cas des tumeurs mixtes rencontrées dans des régions a organo- 
genése compliquée, on explique la multiplicité des tissus par une 
inclusion unique mais complexe englobant les germes respectifs 
de ces lissus. Cette interprétation est d’autant plus vraisemblable 
que normalement ces tissus sont intimement intriqués et qu’une 
inclusion peut en comprendre plusieurs. A l’inclusion multitissu- 
laire correspond la tumeur multitissulaire. 

Mais dans la vésicule biliaire, dans le pancréas, dans le colon 
sigmoide, une inclusion contenant de |’épithélium pavimenteux 
stratifié est impossible. 

TOME x. — 1924, 8 
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1] faudrait déja recourir 4 des éléments embryonnaires indiffé- 
renciés persistants qui pourraient, en se différenciant, produire les 
deux formes épithéliales. C’est en somme linterprétation donnée 
par Herxheimer. Mais contre cette théorie, on peut objecter que de 
telles cellules embryonnaires persistantes a ces endroits n’ont 
jamais été observées; puis, si lon admet que n’importe quelle 
cellule cylindrique endodermale embryonnaire est capable de se 
transformer en cellule épidermoide, il n'y a pas de raison pour 
que la cellule de l’adulte ne soit pas & méme de subir la méme 
transformation. > 

On est donc réduit 4 admettre que ces formes mixtes résultent 
de processus eae, et dés lors deux possibilités sont 4 
envisager. 

La premicre s’appuie sur.cette supposition que la cellule cylin- 
drique, pour se transformer en cellule du type pavimenteux stra- 
lifié, est tenue de passer par une série d‘états intermédiaires. La 
cancérisation de son cété ne débute pas forcement au moment ou 
la transformation est terminée, elle peut se manifester au niveau 
de cellules en voie de transformation. Le néoplasme aura dans ce 
cas comme matrice des cellules dont les caractéres ne sont fixés 
ni dans un sens ni dans l’autre, et qui en proliférant auraient pu 
produire les deux formes. Par analogie avec le mendelisme, on peut 
considérer ces formes intermédiaires comme des formes hété- 
rozygotes avec effacement des caractéres dominants, leurs descen- 
dants reproduisant des formes homozygotes avec réapparition des 
caractéres dominants (épithélium cylindrique et épithélium pavi- 
menteux stratifié) en méme temps que des formes hétérozygotes 
(formes de transition). 

Laseconde possibililé consiste a admettre que le néoplasme au 
début a conservé le type cylindrique et que la transformation s’est 
établie au niveau des cellules tumorales mémes. 

Cette idée d'une métaplasie intratumorale pas récente? elle 
a été invoquée a plusieurs reprises, mais niée obstinément par les 
spécifistes qui lui ont toujours opposé l’ancienne doctrine que 
chaque cellule tumorale imite plus ou moins la structure des élé- 
ments qui lui ont servi de matrice. 

Mais quand on tient compte de ce fait que précisément la grande 
variabilité morphologique et la dédifférenciation sont des caractéres 
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courants des cellules cancéreuses, que la dédifférenciation constitue 
d’autre part un facteur important dans la production d’une méta- 
plasie, on comprendra que les conditions créées par une proliféra- 
tion maligne peuvent étre du moins aussi capables d’effacer les ca- 
ractéres dominants que n’importe quel processus inflammatoire 
chronique. 

Sous ce rapport il est trés intéressant de citer les tumeurs miztes 
salivaires, formations incomparablement plus riches en variétés cel- 
lulaires que nos formes mixtes purement épithéliales. 

P. Masson et Peyron (53), qui ont fait une étude détaillée sur la 
morphologie et ladisposition de ces tumeurs, ont décrit et figuré les 
formes transitoires nettes entre les différents éléments, et ces 
auteurs n’hésitent pas a relier non seulement toutes les variétés épi- 
théliales mais aussi les éléments mésenchymateux a,une souche 
éepithéliale unique. 

Voila donc deux possibilités différentes qui aboutissent a la for- 
mation de ces formes mixtes, et il est bien difficile de dire a la- 
quelle il faut donner la préférence. 

Iln’y a d’ailleurs pas de raison de nier que les deux possibilités 
puissent se réaliser suivant les cas. 

Mais ce sont la des questions secondaires. L’essentiel c’est le fait 
qu'on a observé des cas qui permettent d’affirmer que la transfor- 
mation épithéliale a précédé l’évolution de la tumeur, et d’autres ou 
la métaplasie s’est manifestée dans la tumeur déja constituée. 

Il s’ensuit que la métaplasie est la réaction cellulaire envers 
nimporte quel facteur capable d’altérer ses caractéres morpho- 
genes. La celluie reprend dans ces conditions les qualités des cel- 
lules embryonnaires de sonespéce et devient capable de fournir des 
éléments morphologiques variables. Dés ce moment, elle est 
« embryonnaire » au sens ou l’entendent les spécifistes avec la seule 
différence que ses propriétés anormales ne consistent pas en la per- 
sistance d'une aptitude différenciatrice datant de sa vie embryon- 
naire, mais résultent d’une « embryonisation » qui la modifie 
apres coup. 

Ces altérations marchent de pair avec une modification de toute 
la biologie cellulaire telle qu’elles n’existent qu’exceptionnellement 
sans prolifération tumorale, soit qu’elles entrainent cette proliféra- 


( tion, soit qu’elles se manifestent dans des cellules déja tumorales. 
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On voit done que notre conception de la métaplasie s’accorde par- 
faitement avec la coexistence presque constante des deux processus. 

En tout cas cette coexistence de la métaplasie avec la néoplasie, 
loin de parler contre la possibilité d’une métaplasie, rend inadmis- 
sible inclusion embryonnaire. 

Les cellules épithéliales hétérotopiques provenant d'une mal- 
formation embryonnaire sont, prises en elles-mémes, normales. 
L’expérience démontre qu’elles poursuivent dans un grand nombre 
de cas une différenciation en rapport avec leur origine. La seule 
chose anormale c’est leur localisation, mais par elles-mémes elles 
n'ont pas de raison d’étre plus sujettes 4 une dégénérescence ma- 
ligne spontanée que d’autres cellules. Les dysplasies cesopha- 
giennes , les inclusions hétérotopiques des zones de transition 
fournissent avec leur indifférence compléte la preuve de cette dé- 
duction purement théorique. Au contraire, les éléments issus d’un 
processus métaplasique sont des cellules dont le chimisme est 
secondairement et profondément altéré. Une fois cette altération 
poussée a tel point qu'elle nous devient visible 4 la faveur d'une 
modification morphologique profonde, il y a bien des chances pour 
que les facteurs qui réglent la multiplication soient touchés a leur 
tour. 

Nous ignorons jusqu’a présent pourquoi dans quelques cas ces 
transformations s’établissent tandis que dans d'autres, les plus nom- 
breux, on n’en voit pas de trace. C’est la une question qui touche le 
probleme de la typie ou de l’atypie des tumeurs en général. Faut-il 
incriminer des agents nocifs d'une nature spéciale? Une influence 
du systeme trophique? ou une disposition individuelle? Il nous est 


_ impossible de répondre. 


Mais la constatation seule que des processus mélaplasiques 
indiscutables jouent avec grande probabilité un role capital dans la 
genése des épithéliomas hétéromorphes, mérite d’étre mise en évi- 
dence. 

C’est un fait de plus qui nous éloigne de la conception stérile 
des malformations embryonnaires et nous invite a l'étude des pro- 


~ cessus irritatifs au sens le plus large du mot, dans lesquels tous les 


détails des réactions cellulaires propres sont encore enliérementa 
débrouiller. 


Travail de Uinstitul Analomo-palhologique de Strasbourg. 
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Sur un cas de tumeurs des nerfs périphériques, 
gliomes typiques et atypiques 


Par MM. Desmarets, Lhermitte et R. Leroux. 


En janvier 1920, nous avons eu l’occasion de présenter a la 
Société, l'étude histologique de plusieurs tumeurs des nerfs péri- 
phériques et, au cours de cette démonstration, nous nous sommes 
efforcés de faire saisir comment pouvaient se rattacher les uns aux 
autres des néoplasmes aussi différents par leur structure appa- 
rente. Une de nos observations avait trait 4 un malade opéré par 
l'un de nous et chez lequel une tumeur prélevée sur le nerf médian 
gauche s'avérait comme ressortissant au groupe des neurofibromes 
classiques tandis qu’une autre siégeant sur le nerf cubital opposé 
présentait une structure assez différente. 

Jusqu’au mois de septembre 1920, nous ne constatames aucun 
signe de récidive, mais, aprés cette époque, le malade éprouva des 
douleurs irradiant dans |l’avant-bras droit. La constatation d'une 
large induration diffuse sous-épitrochléenne ne permit pas de 
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différer une nouvelle intervention. Celle-ci fut pratiquée en 
octobre 1920. C’est le résultat de l'étude histologique que nous 
avons pratiquée que nous rapportons aujourd hui. 


OBsERVATION. — Le malade a été vu pour la premiére fois par l'un de 
nous en octobre 1919. [1 présentait 4 ce moment au 1/3 supérieur de 
Yavant-bras droit une tumeur de la taille d'un ‘petit cuf qui soulevait 
les muscles épitrochléens. Cette tumeur s’était développée dans le cou- 
rant de l'année, en s’accompagnant de douleurs variables en durée et en 
intensité au niveau de l’avant-bras et de la main. On constatait une géne 
fonctionnelle légére de la main et une atrophie des muscles interosseux 
et hypothénariens. 

Linterrogatoire nous apprend que le malade a subi déja deux inter- 
ventions chirurgicales : l'une quinze ans auparavant pour une tumeur de 
la grosseur d'un cuf siégeant au-dessus du coude droit, tumeur dont 
extirpation ne fut pas pratiquée ; l'autre en octobre 1948 suivie celle-ci 
dablation de la tumeur. Ces deux opérations, provoquées par des 
sympt6mes douloureux analogues 4 ceux éprouvés par le malade dans le 
courant de l'année 1919, furent suivies d’une amélioration prolongée la 
premiére fois (44 ans), moindre la seconde (4 mois). 

En octobre 1919 c’est au-dessous de |’épitrochiée qu’est apparue une 
nouvelle tumeur. De plus l’examen du bras gauche révéle 4 ce moment 
existence d’une nodosité arrondie siégeant sur le trajet du médian a la 
partie moyenne, mais ne donnant aucun signe objectif ou subjectif. 

Intervention le 16 octobre 1919. Le cubital droit repéré derriére 
’épitrochlée se continue en bas avec une tumeur ovoide faisant corps 
avec le nerf. Toute dissociation est impossible; on sectionne le cubital 
au-dessus et au-dessous. 

A gauche, }'incision améne sur le médian qui parait soulevé par une 
petite masse arrondie ; celle-ci se laisse énucléer facilement permettant 
de conserver la continuité du nerf. 

L’examen histologique de ces deux tumeurs a fait l’objet d’une com- 
munication devant la Société (janvier 1920). 

Rappelons que Ja tumeur du médian répond 4 une prolifération des 
gaines de Schwann, tandis que la tumeur du cubital présentait, a cdté de 
zones typiques, des plages importantes de cellules 4 morphologie pseudo- 
épithéliale correspondant a une évolution atypique. 

Les suites de cette intervention furent satisfaisantes jusqu’en sep- 
tembre 1920, époque a laquelle le malade recommenga 4a soutirir de son 
avant-bras droit. 

L’examen montre alors que la région sous-épitrochléenne est indurée 
dune facon diffuse ; on peut par le palper délimiter dans cette masse 
plusieurs bosselures arrondies. La peau n’est pas intéressée, par contre 
on note de grosses masses ganglionnaires dans |’aisselle droite. 

Nouvelle intervention le 22 octobre 1920. Les deux bouts supérieur et 
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inférieur du cubital se perdent en haut eten bas dans la tumeur. On doit 
enlever toute une masse comprenant les muscles épitrochléens, la partie 
haute de leur insertion au cubital, une légére partie du tendon du triceps. 
Ablation du paquet graisseux et ganglionnaire de l’aisselle. 

Examen histologique : 

Trois régions de la masse extirpée doivent étre examinées : les deux 
bouts, proximal et distal da-cubital ; la tumeur intermédiaire. 

Le bout supérieur du nerf offre l'image d’un névrome d’amputation ; 
phénoménes de dégénération avec cylindre-axes fragmentés, a cdté de 
nombreux filets nerveux fins disposés en tous sens, et forlement colorés 
en noir par J’argent réduit, sur les coupes au Bielchowsky. Ces éléments 
sont noyés dans du tissu conjonctif hyalin ; ca et la apparaissent de petits 
faisceaux tourbillonnants tirant leur origine des gaines de Schwann. Pas 
d’éléments néoplasiques. 

Le bout inférieur a été étudié sur des coupes longitudinales de facon 
a reconnaitre ses connexions avec la tumeur. Celle-ci apparait nettement 
limitée par une coque fibreuse épaisse en dehors de laquelle on retrouve 
deux petits fascicules nerveux dégénérés. Il a été possible de mettre en 
évidence dans ces deux faisceaux des granulations de Reich, vestiges de 
la gaine de Schwann. 

La tumeur est formée d’'une_série d’alvéoles limitées par des bandes de 
tissu fibreux et remplies de cellules néoplasiques. Ces logettes sont tantét 
séparées seulement par leur gangue conjonctive, tantét isolées au milieu 
de masses musculaires. Ces logettes isolées représentent les points 
d’accroissement de la tumeur.‘Il y a lieu de noter immédiatement que 
les cellules néoplasiques ne sont jamais en contact direct avec les tis- 
sus qu’elles envahissent. Les fibres musculaires sont comprimées a la 
périphérie de la coque fibreuse qui encapsule les plages tumorales ; .elles 
dégénérent, et on y retrouve toutes les figures de régression du muscle 
strié au milieu d’un tissu de sclérose. 

Dans |’épaisseur de la charpente fibreuse, on trouve d’une part,{plu- 
sieurs fascicules nerveux paraissant normaux, d’autre part des vaisseaux. 
Ceux-ci présentent des lésions 4’endo-vascularite et leurs parois montrent 
un épaississement fibreux tres marqué. Nous reviendrons plus loin sur 
l’intérét de ces lésions vasculaires. Signalons enfin que ca et 1a existent 
des foyers inflammatoires, lymphocytiques, péri-capillaires générale- 
ment. 

Les éléments néoplasiques contenus ainsi que nous venons de le dire 
dans de véritables capsules fibreuses constituent des plages de dimensions 
variables ; les plus étendues présentent le plus souvent une nécrose de 
leur partie centrale. 

La morphologie cellulaire est peu variée : le noyau est central, 
arrondi, clair, avec multiples grains de chromatine et un ou deux nucléoles 
assez volumineux. Le protoplasma est granuleux, ¢osinophile, 4 bords 
relativement nets, & contour polygonal. A la périphérie ces cellules 
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s'appuient sur la membrane conjonctive des alvéoles ; certaines s étirent 


formant une sorte de pied effilé. En un point nous avons pu noter plu- 
sieurs cellules 4 noyaux trés polymorphes, quelques-unes étaient binu- 
cléées. 

L’étude histologique de coupes colorées par le sudan et le sulfate de 
bleu de Nil a mis en évidence une importante quantité de graisses. 
On trouve d’une part dans presque tous les protoplasma cellulaires sous 
forme de tines granulations, des graisses phosphorées, colorées en orangé 
par le sudan et en bleu par le bleu de Nil; d’autre part des gouttelettes 
plus volumineuses de graisses neutres particuliérement au voisinage de 
zones nécrotiques, parfois aussi au milieu des cloisons alvéolaires dans 
Vintérieur de quelques cellules conjonctives. 


Un des faits les plus saisissants de notre observation tient, 
croyons-nous, dans cette double constatation qué la récidive de la 
tumeur, vraisemblablement enlevée d’une maniére incompléte mal- 
gré une large exérese, s'est effectuée entre les deux segments respec- 
tés du nerf cubital qu’elle a réunis de nouveau et, d’autre part, que 
le néoplasme récidivé a conservé au point de vue structural les 
mémes caractéres que ceux que nous avions reconnus au néoplasme 
antécédent. Aussi bien dans la premiére tumeur, enlevée en octo- 
bre 1919, que dans celle dont l’ablation fut faite un an aprés, nous 
retrouvons la méme disposition générale et la méme morphologie 
des éléments néoplasiques. Ici comme 1a, il s'agit de cellules de 
silhouette peu variée @ noyaux vésiculeux chargés de nucléoles, a 
protoplasma éosinophile polygonal de contour. Un grand nombre 
de ces cellules affectent la forme épithélioide tandis que d'autres, 
plus rares, s’étirent en raquette. Toujours, ces éléments néoplasiques 
apparaissent contenus dans des alvéoles aux parois conjonctives et, 
malgré nos recherches, sur aucune coupe nous n’avons pu observer 
Wessaimage dans le tissu environnant des ces éléments néopla- 
siques. 

La tumeur, avons-nous dit, se continuait par son péle supérieur 
avec le bout central du nerf cubital et par son pdle inférieur avec le 
bout périphérique de ce méme nerf. Il était donc intéressant de 
rechercher la maniére dont se comportaient les deux segments 
central et distal du nerf cubital vis-a-vis de la prolifération néo- 
plasique. 

Pour ce qui est du bout périphérique, complétement dégénéré, 
il se laissait reconnaitre seulement par des vestiges des cellules de 
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Schwann contenant encore des granulations métachromatiques de 
Reich (x granula) mais le segment dégénéré du nerf ne plongeait 
que peu profondément dans la masse néoplasique. Quant au 
segment central, il présentait une végétation vivace de fibres régéné- 
rées lesquelles se présentaient sous forme de faisceaux onduleux 
et tourbillonnant de maniére capricieuse en se mélangeant aux élé- 
ments néoplasiques. Dansune région du pole supérieur dela tumeur 
deux tissus de néoformation s’intriquaient ainsi, l'un de néoforma- 
tion typique et physiologique: le névrome de régénération, l'autre de 
prolifération anarchique et pathologique: le gliome atypique. 

Nous ne reviendrons pas sur |’origine et la nature de la tumeur 
que nous avons en vue et dont les éléments s’affirment si différents 
de ceux qui forment la structure des nerfs normaux de l’adulte ou 
de lenfant, puisque nous y avons insisté précédemment. I] nous 
semble cependant légitime de faire observer que si, dans le cas 
présent, nous n’avions pas été aidés par la connaissance de la struc- 
ture des tumeurs antérieurement prélevées, il aurait été fort difficile 
et peut-étre méme impossible d’établir le diagnostic précis de 
Vorigine et dela nature du néoplasme. 

Ainsi que l'étude histologique nous en a fourni la démonstration, 
ces tumeurs aux éléments si curieusement épithélioides dérivent 
trés nettement des néoplasmes que l'on appelle classiquement les 
neurofibromes. Ceux-ci constituent la forme typiquede la néoplasie, 
ceux-la la forme atypique. Mais pour « atypiques » que soient ces 
néoplasmes, il n’en reste pas moins que les éléments dont ils sont 
formés conservent, malgré la déviation d’avec le type normal qui 
les caractérise, certains traits grace auxquels il est possible de 
remonter a leur origine. — C'est, en premier lieu, les nombreux 
types de transition qui les relient aux éléments fusiformes et 
fibrillaires du neurofibrome, puis la forme de leur noyau, entin les 
inclusions lipoidiques dont est chargé leur protoplasme. 


Qu’il ne puisse s’agir dans ce fait de sarcome’ ou d’une transfor-- 


mation « sarcomateuse » d’un neurofibrome, la chose ne nous 
semble pas discutable. En effet, les cellules tumorales ne possédent 
pas la morphologie si diverse des éléments sarcomateux, elles ne 
tendent pas a envahir comme ceux-ci des vaisseaux sanguins, les 
voies lymphatiques, les espaces interstitiels ; elles ne sont nullement 
baignées par du sang dont les hématies circulent a plein dans le 
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sarcome mais irriguées par un réseau vasculaire extrémement riche 
et dont les parois particuliérement épaisses présentent des modifi- 
cations régressives sur lesquelles nous reviendrons. Tout nous 
conduit donc 4 cette conclusion que nous avons affaire 4 une tumeur 
identique histologiquement a celle qui fut enlevée un an auparavant 
dans la méme région et dont le développement est lié a la transfor- 
mation atypique d’un « neurofibrome ». Ainsi que l’ont indiqué 
_ tout d’abord les anatomo-pathologistes de l’Ecole de Lyon: Bard, 
Tripier, Grall, Gautier, ces neurofibromes apparaissent comme trés 
distincts des tumeurs conjonctives et reconnaissent une origine 
« nerveuse ». Celle-ci a été rendue plus sure grace aux travaux de 
Vérocay, de Durante, d’Antoni qui ont rigoureusement précisé les 
caractéres d’histologie fine de ces tumeurs. 

La transformation épithélioide de certains de ces neurofibromes 
qui, jusqu’ici, n’avait pas élé signalée ou avait été faussement consi- 
dérée comme une évolution sarcomateuse trouve sa raison, croyons- 
nous, dans ce fait que les cellules du syncytium de Schwann, em- 
bryonnaires ou adultes, sont dorigine ectodermique et, pendant 
les premiéres phases de |’évolution feetale, enveloppent d’une gaine 
épithéliale l’ébauche des nerfs périphériques. Qu’une cellule qui, 
primitivement, dérive d'un élément épithélial puisse, au cours de 
l'évolution maligne d’une néoplasie, subir une transformation 
régressive qui la rapproche de son type originel, ce n’est pas la un 
fait qui puisse surprendre. Nous en avons trop d’exemples parmi 
les néoplasies du syst¢me nerveux central. 

Tumeurs développées aux dépens des éléments du syncytium de 
Schwann embryonnaires ou adultes, par conséquent tumeurs non 
pas mésodermiques d'origine, mais ectodermiques, de quelle éti- 
quette peut-on les recouvrir? — Le syncytium de Schwann étant 
lhomologue anatomique et fonctiounel du syncytium névroglique, 
nous avions adopté précédemment, suivant en cela l’exemple de 
M. Nageotte, les termes de gliomes typique et atypique des nerfs 
périphériques, — M. Verocay aproposé l’appellation de .Veurinome et 
Lemmome. — Ces diverses dénominations sont toutes, il faut le 
reconnaitre, plus ou moins criticables. Et si nous nous sommes 
arrétés au qualificatif de gliome c'est pour marquer, d'une part, 
lorigine ectodermique de ces tumeurs et, d’autre part, pour accu- 
ser dans la définition la parenté qui les rattache aux gliomes du _ 
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systéme nerveux central dont elles possédent les mémes caracteéres 
évolutifs et la méme tendance a la récidive sur place ou 4 la 


diffusion en des métastases strictement limitées du systeme 


nerveux. 


Election 


A la suite d’un rapport de M. .Pierre Delbet, M. Cuampy est 


- nommé membre titulaire 4 l’unanimité des membres présents. 


M. ANSELME Scuwaktz entretientenfin l’Association de la question 
de la Lutte sociale contre le cancer. D’une longue discussion, oi le — 


sujet est repris sur toutes ses faces, il résulte que le meilleur 
moyen pour aboutir vile, est d’unir nos efforts avec ceux de 
Sociétés savantes similaires et dont le but, au point de vue de la 
lutte sociale contre le cancer, est le méme. Or, dit M. Recavp, il 
existe une Société émule de l’Association francaise pour l'étude du 


Cancer, c'est la Ligue franco-anglo-américaine contre le Cancer; elle 


s'est proposé l’action méme que veut M. Schiwartz. Les avertisse- 
ments émanant en commun des deux Sociétés réunies spécialement 


en vue de cette propagande, auraient probablement plus de poids 
que des manifestations isolées. 


La séance est levée a 18 h. 45. 


Le Secrétaire : 


HERRENSCHUMIDT. 


Fi 
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Terutoma of Mediastinum, 


PAR MM. C. WOOD ET A. PEYRON 


Fic. 1 — Une formation syncytiale de la métastase hépatique. (La bordure 
ciliée n'est qu'imparfaitement reproduite sur la figure.) 


TOME x. — 41921. 
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Sarcome du cuir chevelu sur cicatrice d’angiome affectée de radiodermite, 
PAR MM. L. BERARD ET CH. DUNET 4. 


Fic. 4. — La tumeur en mai 1920. 


Fic. 2, — La tumeur le 14 octobre 1920. 


1. Voir le memoire p. 59. 
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MEMOIRE BERARD-DUNET. 


Fi; 3. — Vue endo-crinienne du bourgeon néoplasique ayant perforé 
Ja dure-mére. 


Fic. 4. — Zone de compression, déprimée en cupules. 
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MEMOIRE BERARD-DUNRT. 


Fic, 5. — Coupe longitudinale du cerveau, passant au niveau 
des points déprimeés. 
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